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RIASSUNTO 
La malattia di Parkinson (MP) è un disturbo neurodegenerativo progressivo in cui i 
caratteristici sintomi motori (bradicinesia, tremore di riposo, rigidità ed instabilità 
posturale) si associano ad un ampio corteo di disturbi non motori. Fra questi, lo sviluppo di 
demenza (Parkinson’s Disease Dementia, PDD) riveste una particolare rilevanza nella 
prognosi e nella qualità di vita dei pazienti e dei loro familiari.  
I substrati neuropatologici che sottendono allo sviluppo di demenza nei pazienti con MP 
sono eterogenei. La presenza, a livello corticale, di aggregati insolubili di α-sinucleina 
(noti come corpi di Lewy), è ritenuta il principale correlato della PDD. Placche insolubili di 
β-amiloide, elemento neuropatologico principale della Malattia di Alzheimer (AD), sono 
tuttavia presenti in circa il 30% dei pazienti con PDD.  
Il ruolo fisiopatologico della β-amiloide nella PDD rimane controverso. Negli ultimi anni, 
lo sviluppo di traccianti PET in grado di legarsi selettivamente alla β-amiloide ha 
consentito di valutarne in vivo la presenza, l’entità e la distribuzione. Gli studi che 
utilizzano questi traccianti in pazienti affetti da MP sono tuttavia ancora poco numerosi. I 
risultati che ne emergono, inoltre, sono spesso discordanti ed eterogenei.  
 
Nel presente studio, un gruppo di 10 pazienti con MP e demenza è stato sottoposto a PET 
con 
18
F-Flobetapir, un tracciante specifico per le placche cerebrali di β-amiloide, con 
l’obiettivo di definire la prevalenza di amiloidopatia ed indagare l’esistenza di una 
correlazione fra il carico di β-amiloide e l’entità del declino cognitivo, valutata mediante i 
punteggi ottenuti dai pazienti al MMSE.   
Tre dei dieci pazienti sono risultati positivi per la deposizione di β-amiloide corticale 
all’analisi visiva. L’analisi statistica ha evidenziato una correlazione fra l’entità del declino 
cognitivo e il carico di β-amiloide a livello del precuneo e della corteccia parietale, 
temporale ed occipitale.  
6 
 
I pazienti con amiloidopatia hanno inoltre presentato, nell’ultimo anno, un decremento 
delle performance cognitive molto più rapido rispetto ai pazienti senza amiloidopatia.  
L’amiloidopatia non è una prerogativa imprescindibile per lo sviluppo di demenza nei 
pazienti con MP. La presenza di placche di β-amiloide sembra tuttavia associarsi ad un 
declino cognitivo più grave e più rapido nei pazienti con PDD.  La capacità dell’α-
sinucleina di interagire con la β-amiloide e potenziarne la tossicità potrebbe essere alla 
base del “sinergismo dementigeno” fra questi due substrati.  
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CAPITOLO 1: LA MALATTIA DI PARKINSON 
1.1 Definizione 
La malattia di Parkinson (MP) è un disturbo neurodegenerativo progressivo i cui segni 
cardinali sono bradicinesia, tremore di riposo, rigidità ed instabilità posturale. 
La prima descrizione della MP risale al 1817 ed è opera di James Parkinson, che la 
presentò, nel celebre “Essay on a Shaking Palsy”, come una condizione caratterizzata da 
“tremore involontario con ridotta forza muscolare in distretti del corpo a riposo” e da una 
“propensione ad inclinare il corpo in avanti, e a passare da un’andatura normale ad un 
movimento di corsa” 1. Benché sia stata a lungo considerata prevalentemente come un 
disturbo del movimento, il corteo sintomatologico della MP include, invero, tutta una serie 
di disturbi non motori, rappresentati da alterazioni del sonno, disfunzioni olfattorie, 
manifestazioni neuropsichiatriche, come ansia e depressione, e manifestazioni 
disautonomiche, come stipsi, ipotensione ortostatica e dermatite seborroica. 
Inoltre, con il progredire della malattia, possono comparire deficit cognitivi, la cui entità 
clinica può variare dal disturbo cognitivo lieve (Mild Cognitive Impairment, MCI) alla 
demenza (Parkinson’s disease Dementia, PDD). 
 
1.2 Epidemiologia 
La malattia di Parkinson è il secondo disturbo neurodegenerativo più comune dopo la 
malattia di Alzheimer (AD). La prevalenza stimata è di circa 950 casi su 100.000 persone 
fra i soggetti con età superiore a 65 anni, per un totale di quasi 350.000 persone affette 
negli Stati Uniti 
2
.  
L’incidenza complessiva varia, a secondo degli studi, fra 1.5 e 22 casi su 100.000 persone 
all’anno, con valori più alti (fino a 529 casi per 100.000 persone all’anno), registrati negli 
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studi ristretti a fasce di età over 55 
3
. Difatti, benché  l’età di comparsa della malattia sia 
variabile fra 45 e 70 anni, il picco di incidenza si colloca nella sesta decade di vita.   
Prevalenza ed incidenza sono maggiori nel sesso maschile, con una ratio M:F di 1.49 
4
. 
Possibili spiegazioni a questa tendenza sono da ricercare in un ruolo protettivo degli 
estrogeni, in una più alta frequenza di esposizione professionale a tossine esogene e nella 
possibile presenza di geni recessivi di suscettibilità sul cromosoma X 
5
. 
La MP si associa ad una aumentata mortalità. Un grosso studio condotto su oltre 15.000 
pazienti riporta un tasso di mortalità aumentato di 2.5 volte rispetto alla popolazione 
generale 
6
, con un tasso di sopravvivenza a 10 anni dalla diagnosi del 45%. Un recente 
studio prospettico della durata di 10 anni ha identificato la polmonite infettiva come la 
causa principale dei decessi (33%), seguita dalle neoplasie maligne (19%) e da patologie 
cardiache (16%); la MP è stata registrata come causa primaria di decesso nel certificato di 
morte solo nel 10% dei casi 
7
 (Figura 1). 
 
Figura 1. Cause di morte nei 63 pazienti affetti da MP deceduti durante un periodo di follow-up di 10 anni 
(Williams-Gray, J Neurol Neurosurg Psychiatry, 2013). 
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1.3 Eziologia  
Le cause della MP sono ancora in gran parte sconosciute. Le conoscenze attuali portano ad 
ipotizzare che la MP idiopatica sia causata da una complessa e variabile interazione fra 
fattori genetici di suscettibilità e fattori ambientali 
8
 (Figura 2). 
 
Figura 2. Interazione fra fattori di rischio esogeni e fattori di suscettibilità genetici nello sviluppo della 
Malattia di Parkinson idiopatica (Kalia et al., Lancet 2015). 
 
 
 
I fattori genetici di suscettibilità sono da rappresentati da varianti geniche che si associano 
ad una maggior propensione a sviluppare la malattia nel soggetto che ne è portatore, senza 
essere, da sole, in grado di determinare lo stato di malattia. Numerosi studi di associazione 
sono stati eseguiti su geni candidati per valutare il loro possibile contributo al rischio di 
MP idiopatica. Quelli più studiati codificano per proteine coinvolte nel metabolismo della 
dopamina, nel metabolismo mitocondriale e nella detossificazione di agenti esogeni.  
Fra i fattori di rischio esogeni, l’esposizione professionale ad erbicidi e pesticidi è quello 
che sembra mostrare la più forte associazione con il rischio di sviluppare MP; questo 
potrebbe spiegare la maggior incidenza della malattia nelle aree rurali rispetto alle aree 
industrializzate 
9
.  
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1.4 Neuropatologia  
Il primo passo verso la comprensione della neuropatologia della MP risale al 1912, quando 
Lewy descrisse degli aggregati proteici intra-neuronali in alcune regioni tronco-encefaliche 
10,11
. Pochi anni più tardi, tali lesioni furono confermate da Nikolaevich a livello dei 
neuroni della substantia nigra mesencefalica, e furono denominati corpi di Lewy (LB) 
12
. 
Nel corso degli anni, i corpi di Lewy si sono rivelati il substrato neuropatologico centrale 
della MP, tanto da rappresentarne il rilievo istopatologico patognomonico per la diagnosi 
autoptica.  
 
I corpi di Lewy sono inclusioni eosinofile, identificabili all’interno del soma dei neuroni 
vitali, dal diametro di 15 µm, con un core centrale sferico e un alone chiaro adiacente 
13
. 
Questi aggregati, oltre che nel corpo dei neuroni, possono formarsi anche all’interno dei 
loro prolungamenti e, in tal caso, vengono nominati neuriti di Lewy. 
Il principale componente dei corpi di Lewy è la forma insolubile di una proteina neuronale, 
l’α-sinucleina (α-SN) 14. L’α-sinucleina è una proteina solubile di 140 aminoacidi 
codificata dal gene SNCA, normalmente dai neuroni 
15
, dove partecipa alla costituzione dei 
terminali presinaptici, interagendo con i fosfolipidi di membrana ed altre proteine 
16
. 
Nella MP e in altre patologie neurodegenerative, come la demenza a corpi di Lewy (DLB) 
e la atrofia multisistemica (MSA), l’α-SN si aggrega a formare fibrille insolubili. 
Non sono ancora chiari i meccanismi con cui l’α-SN “abbandona” il proprio sito di legame 
a livello presinaptico e da luogo alla formazione di aggregati insolubili 
17
. Anche il reale 
ruolo di queste lesioni nel processo di degenerazione neuronale resta incerto. Molti studi 
ritengono i corpi di Lewy la causa della degenerazione dei neuroni entro cui si formano; il 
meccanismo ipotizzato è quello di una interferenza dei corpi di Lewy con la funzionalità 
dei neurofilamenti assonali 
18
. Altri lavori ridimensionano il ruolo di queste lesioni, fino, 
addirittura, ad ipotizzare una loro attività neuroprotettiva 
19
. 
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Questa ipotesi si fonda sui risultati di alcuni studi autoptici che hanno rilevato LB in quasi 
il 30% dei soggetti che in vita non mostravano segni clinici compatibili con una patologia 
neurodegenerativa 
20
. Queste condizioni sono state definite “Incidental Lewy Body Disease 
(ILBD).  
 
La popolazione neuronale in cui è classicamente descritta la presenza di LB è rappresentata 
dai neuroni dopamineregici neuro-melanina positivi della pars compatta della substantia 
nigra mesencefalica 
21
. È tuttavia oramai noto che la formazione di LB interessa numerose 
altre sedi del sistema nervoso centrale e periferico. 
Un celebre lavoro di Braak e colleghi ha consentito di identificare la sequenza cronologica 
con cui le varie sedi del sistema nervoso sono interessate dalla formazione di corpi di 
Lewy in corso di MP. Questo ha portata alla definizione di sei stadi neuropatologici di 
malattia 
17
. 
Le prime strutture ad essere coinvolte sono il bulbo olfattorio e i nuclei motori dei nervi 
glossofaringeo e vago: questo si associa ad alcuni tratti clinici tipici della fase pre-clinica 
della malattia, come l’anosmia e la stipsi. Evidenze più recenti, tuttavia, suggeriscono che i 
corpi di Lewy potrebbero inizialmente formarsi a livello dei neuroni del sistema nervoso 
enterico per poi interessare, gradualmente, regioni sempre più craniali 
22,23
. 
Indipendentemente dalla sede di esordio del processo degenerativo, vengono 
successivamente interessati il tronco encefalico e tegmento pontino. Nel terzo stadio si 
assiste alla formazione di corpi di Lewy all’interno dei neuroni della substantia nigra, con 
la comparsa dei tipici segni motori della malattia. Negli stadi 4, 5 e 6, la patologia 
raggiunge la corteccia, dapprima temporale e successivamente prefrontale (Figura 3). La 
formazione di corpi di Lewy a livello corticale è ritenuta uno dei principali correlati della  
sviluppo di declino cognitivo nei pazienti con MP 
24
.  
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Figura 3. Braak α-synuclein staging (tratto da Braak et al., Neurobiol Aging 2003) 
          
 
 
Non sono ancora chiari i meccanismi con cui l’α-sinucleina patogena diffonde all’interno 
del sistema nervoso, coinvolgendo regioni distanti fra loro. Numerose evidenze sembrano 
indirizzare verso la possibilità di una trasmissione da una cellula all’altra. 
Un recente studio condotto su animali da laboratorio ha infatti dimostrato che, a seguito 
dell’iniezione di fibrille preformate di α-sinucleina nello striato, si assiste alla formazione 
di corpi di Lewy all’interno del soma dei neuroni della substatia nigra, regione 
anatomicamente collegata allo striato 
25
.  
 
1.5 Quadro clinico 
Il corteo sintomatologico della MP è estremamente variegato e complesso. Vengono 
classicamente riconosciuti sintomi motori e sintomi non motori.  
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1.5.1 Sintomi motori  
I sintomi motori, sin dalla prima descrizione di James Parkinson, sono ritenuti l’elemento 
più caratteristico della MP 
27
. Questi includono bradicinesia, rigidità muscolare, tremore di 
riposo e instabilità posturale 
8
.  
 
La bradicinesia è definita come un rallentamento nell’esecuzione di un movimento 
volontario 
28
 ed è in genere il sintomo motorio più invalidante della MP. Questo fenomeno 
può manifestarsi in una gran varietà di modi e generalmente peggiora nel corso della 
malattia. Classicamente la bradicinesia può essere evidenziata facendo compiere al 
paziente movimenti di manualità fine, che risultano più impacciati, meno ampi e più 
rapidamente esauribili. I pazienti riferiscono inoltre ritardo nell’iniziare i movimenti, 
stancabilità durante l’esecuzione degli stessi e difficoltà a eseguire atti motori complessi. 
Nelle fasi più avanzate di malattia, la bradicinesia può estrinsecarsi nel fenomeno del 
freezing, riferito dal paziente come una sensazione di “piedi incollati a terra”. 
Lo spettro di manifestazione della bradicinesia è però molto ampio e include, tra gli altri, 
l’ipomimia e la riduzione dell’ammiccamento con fissità dello sguardo (che configurano la 
tipica “facies parkinsoniana”), la monotonia dell’eloquio, la micrografia, la riduzione dei 
movimenti pendolare degli arti durante la deambulazione.  
Il tremore rappresenta il sintomo di esordio in circa il 70% dei pazienti 
29
 ed è definibile 
come una oscillazione ritmica di un segmento del corpo attorno ad un asse di equilibrio, 
che compare in assenza di attività muscolare volontaria del segmento stesso, da cui la 
classica dizione di “tremore di riposo”. Il tremore parkinsoniano coinvolge in genere le 
estremità superiori distalmente, e si manifesta come una attivazione ritmica  dei muscoli 
flesso-estensori delle dita, degli adduttori-abduttori del pollice e dei prono-supinatori 
dell’avambraccio, realizzando il caratteristico movimento a “contar monete”. Benché sia 
scarsamente responsivo alla terapia dopaminergica, il tremore tipicamente non presenta 
14 
 
una accentuazione con il progredire della malattia. Questo suggerisce una fisiopatologia 
indipendente da quella degli altri sintomi motori 
30
. Nonostante il tremore sia il segno 
clinico più facilmente riconoscibile è di rado quello più invalidante. 
La rigidità è espressione di un aumentato tono muscolare. Benché questo interessi tutti i 
gruppi muscolari, è prominente in quelli che mantengono un atteggiamento in flessione del 
tronco e degli arti. La rigidità è apprezzabile clinicamente come una aumentata resistenza 
ai movimenti passivi di un segmento corporeo, che spesso si accompagna alla percezione 
di piccoli cedimenti ritmici dell’ipertonia (fenomeno della “ruota dentata”).  
L’instabilità posturale, contrariamente agli altri tre segni cardinali, non è presente 
all’esordio di malattia, ma tende a manifestarsi tardivamente: la insorgenza precoce di 
questo sintomo deve indurre a sospettare un parkinsonismo atipico. L’instabilità posturale 
si manifesta con l’incapacità del paziente di compiere i normali aggiustamenti posturali 
richiesti nel passaggio da un posizione all’altra e durante la deambulazione, traducendosi, 
quindi, in una tendenza a cadere. Rappresenta, pertanto, una delle principali cause 
dell’elevata incidenza di cadute e fratture nei pazienti con MP in fase avanzata.  
 
I sintomi descritti possono aggregarsi variamente fra loro in ogni singolo paziente, 
configurando diversi possibili quadri clinici: questo ha portato a ricercare una 
classificazione clinica dei vari sottotipi di malattia 
31
. Un consenso su tale classificazione 
non è ancora stato raggiunto, ma la pratica clinica suggerisce di riconoscere due principali 
forme cliniche di MP: una MP “tremorigena”, in cui il sintomo motorio dominante è il 
tremore e gli altri sono relativamente sfumati, e una forma “rigido-acinetica”, in cui 
prevalgono la bradicinesia e la rigidità muscolare. Benché non formalmente codificata, 
questa classificazione ha una notevole importanza prognostica: le forme “tremorigene”, 
infatti, sono caratterizzate da una progressione di malattia più lenta e da una minore 
disabilità 
32
.   
15 
 
1.5.2 Sintomi non motori 
I sintomi non motori sono un tratto caratteristico della MP e si associano con una ridotta 
qualità della vita 
33
. Lo spettro dei sintomi non motori è molto ampio e include i disturbi 
del sonno, tra cui il REM Behaviour Disorder e la eccessiva sonnolenza diurna; i disturbi 
del sistema nervoso autonomo, tra cui la disfagia, la scialorrea, la stipsi e l’ipotensione 
ortostatica; i disturbi dell’umore; i disturbi cognitivi. Alcuni di questi sono frequentemente 
presenti prima dell’esordio dei sintomi motori34. La presenza di disturbi dell’umore e 
stipsi, ad esempio, conferiscono un rischio individuale di sviluppare MP due volte 
maggiore rispetto alla popolazione generale 
35
. La durata di tale fase “pre-motoria” è 
variabile e può essere piuttosto lunga (12-14 anni): questo periodo temporale rappresenta 
pertanto una potenziale finestra utile per la somministrazione di terapie in grado di 
rallentare lo sviluppo di malattia 
36
.  
 
1.6 Diagnosi 
A causa dell’assenza di marcatori biologici  e reperti strumentali specifici, la diagnosi di 
MP è ancora oggi formulata sulla base di criteri clinici. Sono stati proposti molti criteri 
diagnostici, basati sull’esperienza dei rispettivi autori, che non sono però mai stati validati 
scientificamente 
37
. I criteri ad oggi maggiormente  utilizzati sono quelli proposti dalla 
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 38, che identificano tre livelli del 
processo diagnostico: 
1) Riconoscimento di sintomi essenziali per la diagnosi di sindrome parkinsoniana. In 
particolare è richiesta la presenza di bradicinesia, in aggiunta ad uno o più fra rigidità 
muscolare, tremore di riposo e instabilità posturale non ascrivibile a disfunzioni visive, 
vestibolari, cerebellari o propriocettive.  
2) Assenza di criteri di esclusione per la diagnosi di MP idiopatica (come, ad esempio, 
anamnesi positiva per stroke, encefaliti, terapia con neurolettici ecc). 
16 
 
3) Presenza di criteri di supporto per la diagnosi di MP idiopatica, come ad esempio 
esordio unilaterale, sintomatologia progressiva, risposta clinica alla Levodopa. 
 
Una revisione di tali criteri è stata proposta da Gelb e colleghi nel 1999 
39
, che hanno 
enfatizzato l’asimmetria all’esordio e la risposta clinica al trattamento con Levodopa o 
dopamino agonisti. Tali criteri identificano tre livelli di confidenza: malattia possibile, 
probabile o definita (Tabella 1). 
 
Tabella 1. Criteri per la diagnosi clinica di Malattia di Parkinson (Gelb et al., 1999) 
   
Malattia possibile Presenza di almeno 2 dei 4 segni cardinali, uno dei quali deve 
essere necessariamente tremore o bradicinesia 
Assenza di sintomi atipici  
Documentata risposta a levodopa o dopamino agonisti 
Malattia probabile Presenza di almeno 3 dei 4 segni cardinali 
Assenza di sintomi atipici per almeno 3 anni 
Documentata risposta a levodopa o dopamino agonisti 
Malattia definita  Presenza di tutti i criteri per la diagnosi di probabilità 
Conferma autoptica 
 
Studi autoptici dimostrano che l’applicazione routinaria dei criteri sopradescritti abbia  
aumentato la specificità della diagnosi dal 76 all’84% 40. 
L’accuratezza diagnostica è stata ulteriormente raffinata dall’introduzione nella pratica 
clinica  di metodiche di neuroimaging. Tra queste, a ritagliarsi lo spazio diagnostico più 
importante è stata la SPECT con traccianti γ-emittenti specifici per i DAT ([123I]FP-CIT, 
nome commerciale DATscan ®). I DAT sono trasportatori trans-membranari della 
dopamina espressi dai  neuroni nigro-striatali e deputate al reuptake della dopamina dal 
vallo sinaptico. Una ridotta γ-emissione a livello dei nuclei della base, quindi, esprime la 
riduzione delle fibre dopaminergiche nigro-striatali.  
17 
 
La SPECT con DATscan si è dimostrata utile per discriminare un tremore da disfunzione 
dopaminergica (MP, PSP, MSA) da un tremore essenziale o da altre cause di 
parkinsonismo (iatrogeno, vascolare), mostrando una ottima accuratezza diagnostica 
41–43
.  
 
1.7 Terapia  
Il principale obiettivo della ricerca farmacologica nella MP è lo sviluppo di terapie 
“neuroprotettive”, che siano in grado di modificare il decorso della malattia, rallentandone 
o bloccandone la progressione 
8
. Fintantoché tale obiettivo non sarà perseguito, le terapie 
disponibili sono esclusivamente focalizzate sul trattamento dei sintomi, con l’obiettivo di 
utilizzare il minor numero di farmaci necessari al controllo dei sintomi, senza generare 
reazioni avverse 
44
. In particolare, il cardine della terapia rimangono i farmaci che 
aumentano la concentrazione cerebrale di dopamina o che stimolano i recettori della 
dopamina. Il pannello delle opzioni terapeutiche include Levodopa, Dopamino Agonisti 
(DA), MAO-B inibitori, COMT-inibitori e Amantadina 
45
. 
 
La Levodopa, benché sia il cardine della terapia della MP da oltre 50 anni, è ancora 
considerata il farmaco più efficace e maneggevole nel controllo dei sintomi motori della 
malattia. La dose cumulativa di Levodopa (dipendente dalla durata di trattamento e dal 
dosaggio giornaliero), è tuttavia il principale determinante delle complicanze motorie 
tipiche della fase avanzata di malattia, come i movimenti involontari e le fluttuazioni 
motorie 
46
. La Levodopa è difatti caratterizzata da una duplice modalità di risposta:  
 Una risposta di breve durata, che può durare da alcuni minuti fino ad alcune ore dalla 
somministrazione del farmaco. Questa modalità è direttamente correlata alla 
concentrazione plasmatica di Levodopa. 
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 Una risposta di lunga durata, caratterizzata da un miglioramento dei sintomi che 
persiste per giorni o settimane dalla sospensione della terapia. Questo tipo di risposta è 
da ascrivere alla capacità dei neuroni nigrostriatali residui di accumulare dopamina. 
 
Nella fase iniziale di malattia, dove la popolazione neuronale nigro-striatale è ancora 
parzialmente preservata, prevale la risposta di lunga durata. Nella fase avanzata questa 
viene meno e la risposta clinica sarà strettamente dipendente dalla concentrazione 
plasmatica di dopamina: pertanto, a causa della breve emivita del farmaco, si otterrà una 
stimolazione “pulsatile” sui recettori striatali. Questo porta alla comparsa di  movimenti 
involontari e fluttuazioni motorie.  
I farmaci dopamino-agonisti agiscono direttamente sui recettori della dopamina. 
Inizialmente sviluppati per il trattamento della MP in fase avanzata, si sono imposti anche 
come terapia della malattia in fase iniziale, in monoterapia o in associazione a basse dosi di 
Levodopa. È difatti dimostrato che questo approccio comporta una minore frequenza di 
complicanze motorie rispetto alla monoterapia con Levodopa 
47
. 
I MAO-B inibitori (Rasagilina e Selegilina) inibiscono l’enzima MAO-B, deputato al 
catabolismo della dopamina. Benché spesso utilizzati in associazione a Levodopa o 
dopamino-agonisti, i MAO-B inibitori si sono rivelati utili anche in monoterapia nelle fasi 
iniziali di malattia. È stato infatti dimostrato che la somministrazione precoce di Rasagilina 
rallenta la progressione dei sintomi nella MP 
48
 
49
. 
Entacapone e Tolcapone sono inibitori delle COMT rispettivamente periferiche e centrali. 
Le COMT (cateto-O-metil-transferasi) sono enzimi trans-membranari che partecipano, 
assieme alle MAO, alla degradazione delle catecolamine. La somministrazione di COMT 
inibitori, pertanto, prolunga l’emivita plasmatica e cerebrale della L-DOPA. Questi farmaci 
vengono principalmente utilizzati nelle fasi avanzate di malattia per il controllo delle 
fluttuazioni motorie 
50
.  
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Amantadina, inizialmente sviluppata come farmaco antiinfluenzale, ha mostrato nel corso 
degli anni di essere efficace nel migliorare le prestazioni motorie in gruppi selezionati di 
pazienti in fase iniziale di malattia; più recentemente è stata dimostrata una sua efficacia 
nel controllo delle discinesie tipiche della fase avanzata 
51
. 
  
20 
 
CAPITOLO 2: LA DEMENZA ASSOCIATA ALLA 
MALATTIA DI PARKINSON 
2.1 Introduzione   
James Parkinson, nella descrizione originale della MP, affermava che nella “paralisi 
agitante”, “…i sensi e l’intelletto sono integri” 1. Tuttavia, con l’approfondirsi delle 
conoscenze relative alla MP, il declino cognitivo è emerso come un aspetto centrale nella 
globalità del quadro clinico dei pazienti parkinsoniani.   
Il declino cognitivo è infatti una delle più comuni caratteristiche non motorie della MP ed 
inficia gravemente la qualità della vita del malato, limitandone ulteriormente 
l’indipendenza 52. Si associa, inoltre, ad un aumento dei costi sanitari 53, ad una maggior 
durata delle ospedalizzazioni 
54
 e ad una riduzione complessiva della sopravvivenza 
55
.  
Il deterioramento cognitivo associato alla MP può assumere diversa entità clinica e può 
variare da un deficit subdolo e scarsamente significativo, inquadrabile nell’entità 
nosografica del “deterioramento cognitivo lieve” (Mild Cognitive Impairment, MCI), ad 
una franca demenza (Parkinson’s Disease Dementia, PDD).  
 
2.2 Il Mild Cognitive Impairment  
Il concetto di MCI fu inizialmente ideato per identificare lo stato di transizione fra un 
assetto cognitivo normale e la malattia di Alzheimer 
56
. 
Successivamente, tale concetto è stato applicato anche alla MP. È pertanto inquadrabile 
come uno stato clinico “intermedio” fra il fisiologico declino cognitivo legato 
all’invecchiamento e la demenza associata alla MP 57. Si tratta tuttavia di un’entità con 
caratteristiche eterogenee e dal destino evolutivo non  univoco: sebbene sia dimostrato che 
pazienti con PD-MCI hanno maggiore probabilità di sviluppare demenza rispetto ai 
21 
 
pazienti con MP senza MCI 
58, il MCI non è inquadrabile come una fase “pre-
dementigena” obbligata.  
Il MCI è comune fra i pazienti con MP: la sua prevalenza, fra i pazienti con diagnosi di 
MP, è del 27% 
59
.  
Nel 2012 sono stati redatti i primi criteri diagnostici per la definizione di MCI nella MP 
(PD-MCI). Questi si avvalgono di elementi clinici, funzionali e neuropsicologici. In 
particolare, devono infatti essere rispettati i seguenti punti 
60
: 
 Un graduale declino cognitivo deve essere riportato dal paziente o da un informatore, 
od essere rilevato dal clinico in un paziente con diagnosi di MP già stabilita. 
 I deficit cognitivi non devono interferire significativamente con il funzionamento del 
paziente, anche se possono essere presenti lievi difficoltà nell’esecuzione di compiti 
complessi. 
 Deve essere eseguita una valutazione comprensiva di almeno due test neuropsicologici 
per ognuno dei cinque domini cognitivi
a
; le performance del paziente devono risultare 
ridotte in almeno due test, che possono essere relativi allo stesso dominio cognitivo o a 
domini cognitivi diversi. 
 
2.3 Epidemiologia 
La maggior parte degli studi epidemiologici condotti sulla demenza nella MP sono studi 
trasversali
61
. Questi, tuttavia, possono fornire soltanto informazioni relative alla prevalenza 
nel determinato momento storico in cui lo studio è condotto (point prevalence). I risultati 
di questi studi mostrano una grande variabilità, verosimilmente a causa di differenze nei 
metodi e nella popolazione studiata 
61
. Al fine di omogeneizzare i risultati, è stata condotta 
una review sistematica, che ha identificato una point prevalence di demenza del 31.5% nel 
totale dei pazienti affetti da MP 
62
.  
                                                 
a
 Funzioni esecutive, attenzione, funzioni visuo-spaziali, memoria e linguaggio. 
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Incidenza, rischio relativo rispetto ai controlli sani e prevalenza cumulativa possono invece 
essere valutati negli studi longitudinali. Da questi si ricava che l’incidenza di PDD è circa 
100 nuovi casi ogni 1000 pazienti con MP ogni anno. Il rischio relativo di sviluppare 
demenza nei pazienti affetti da MP è di tre - sei volte superiore rispetto a quello di soggetti 
sani di controllo di pari età 
63
. La prevalenza cumulativa di demenza a 8 anni di follow-up 
in pazienti con diagnosi di MP è risultata del 78% 
64
. 
 
2.4 Fattori predittivi per lo sviluppo di demenza  
Identificare precocemente i pazienti con MP a maggior rischio di sviluppare demenza è 
una stringente esigenza clinica. Questo consentirebbe, infatti, di formulare un giudizio 
prognostico più accurato e selezionare i pazienti da includere in futuri trial clinici. Sono 
stati condotti numerosi studi finalizzati a ricercare fattori predittivi per lo sviluppo di 
demenza nei pazienti con MP. Ad oggi esistono evidenze per vari fattori di tipo clinico, 
bioumorale, genetico e di neuroimaging 
65
. 
 
2.4.1 Fattori predittivi clinici 
a. Età  
L’età avanzata e l’età avanzata al momento della diagnosi di MP si sono dimostrati essere 
importanti fattori predittivi per lo sviluppo di demenza 
66
. L’ipotesi ad oggi prevalente è 
che il deterioramento cognitivo nei pazienti con MP sia sotteso dalla commistione di più 
substrati neuropatologici, tra cui α-sinucleina, proteina Tau e β-amiloide. Un lungo periodo 
di vita potrebbe, in tal senso, favorire l’accumularsi di questi substrati neuropatologici, 
consentendo di superare una “soglia critica” e sfociare nel declino cognitivo 67. 
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b. Fenotipo motorio 
Il fenotipo motorio influenza il rischio di sviluppare demenza. In uno studio prospettico su 
pazienti con nuova diagnosi di MP, nessuno dei pazienti con fenotipo tremorigeno ha 
sviluppato demenza; viceversa, i pazienti con prevalenti disturbi assiali hanno mostrato un 
tasso di sviluppo di PDD notevolmente più alto 
68
. La relazione neurobiologica che 
intercorre fra fenotipo motorio e sviluppo di demenza non è nota. Alcuni Autori ipotizzano 
un ruolo, in entrambi i processi, della deposizione corticale di β-amiloide 69; altri, 
viceversa, escludono un influenza della amiloidopatia sul quadro motorio 
70
. 
 
c. Caratteristiche cognitive  
I deficit di specifici domini cognitivi sembrano associarsi ad un maggior rischio di 
sviluppare demenza. In particolare, la compromissione dei test che indagano le funzioni 
temporali e parietali sono stati associati ad un maggio rischio di sviluppare demenza nei 
pazienti con diagnosi di MP. Viceversa, la compromissione dei test che indagano le 
funzioni frontali, come il test di fluenza verbale fonemica, non sembra predire lo sviluppo 
di demenza. Oltre a fornire elementi predittivi pratici e di semplice reperibilità, queste 
rilevazioni hanno interessanti implicazioni per la comprensione dei pathway 
neuroanatomici coinvolti nella demenza associata alla MP.  
I deficit temporali e parietali sono infatti causati da lesioni specificamente localizzate in 
tali sedi: esprimono, quindi, la presenza di una qualche neuropatologia a livello corticale, 
che potrebbe quindi preludere allo sviluppo di demenza. La compromissione dei test che 
indagano le funzioni frontali, viceversa, non è dovuta ad un processo neurodegenerativo 
direttamente localizzato a livello della corteccia frontale, ma ad una riduzione delle 
proiezioni dopaminergiche corticali da parte delle strutture sottocorticali tipicamente 
interessate nella MP 
71
. 
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d. Altri aspetti  
La presenza del disturbo del sonno REM è ritenuta un fattore di rischio per lo sviluppo di 
demenza. In uno studio prospettico soltanto i pazienti con anamnesi positiva per RBD 
hanno sviluppato demenza durante il follow-up
72
. Anche la presenza di allucinazioni visive 
è associata ad una maggior incidenza di demenza 
64
. È stata inoltre dimostrata una 
correlazione fra l’entità della disfunzione olfattoria all’esordio di malattia e la probabilità 
di sviluppare declino cognitivo durante il follow-up. 
73
. 
 
2.4.2 Fattori predittivi bioumorali 
Bassi livelli di β-amiloide nel liquido cefalorachidiano (LCR) si associano ad un maggior 
rischio di sviluppare demenza nei pazienti con MP 
74
. Bassi livelli di β-amiloide liquorale, 
difatti, riflettono un sequestro del peptide nel parenchima cerebrale, verosimilmente a 
causa della sua aggregazione in placche insolubili 
75
: sono, quindi, inquadrabili come 
marker di patologia amiloidea cerebrale 
77-78
. 
La riduzione dei livelli liquorali di β-amiloide rispetto ai controlli sani è minima o nulla nei 
pazienti con MP senza demenza
78
, modesta nei pazienti con PDD, e molto marcata nei 
pazienti con Demenza a Corpi di Lewy (DLB) 
79
. Queste differenze potrebbero riflettere un 
“gradiente” del contributo relativo offerto dalla β-amiloide alla patogenesi del declino 
cognitivo nelle varie entità dello spettro delle sinucleinopatie (DLB, PD e PDD).  
Un recente studio prospettico condotto su una coorte di pazienti con nuova diagnosi di MP 
ha dimostrato che bassi livelli di EGF (Epidermal Growth Factor) si associano ad un 
rischio più alto di sviluppare demenza durante il decorso della malattia. Le prospettive 
aperte da questo studio sono interessanti, poiché, per la prima volta, un marcatore sierico 
viene proposto come fattore predittivo per lo sviluppo di demenza nei pazienti con MP. 
Questo risultato, inoltre, fornisce nuove prospettive per lo studio delle basi patogenetiche 
del processo dementigeno, suggerendo un possibile ruolo neuro-protettivo dell’EGF 80.  
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2.4.3 Fattori predittivi di neuroimaging 
La Risonanza Magnetica (RM) è stata proposta come strumento per predire l’evoluzione 
del deterioramento cognitivo nei pazienti con MP. L’assottigliamento della corteccia 
frontale e del giro cingolato anteriore, in particolare, sono stati associati ad un maggior 
rischio di sviluppare demenza
71
. Una review della letteratura, tuttavia, ha concluso che le 
evidenze non supportano l’utilizzo della RM come strumento per predire l’outcome 
cognitivo dei pazienti con MP 
81
. 
 
2.4.4 Fattori predittivi genetici  
Alcuni polimorfismi genici sono stati associati ad un rischio aumentato di sviluppare 
demenza nei pazienti affetti da MP. 
L’allele APOEε4 del gene APOE, che codifica per l’apolipoproteina E, è il più validato fra 
i fattori genetici di suscettibilità per la Malattia di Alzheimer. Il contributo di questo allele 
è stato studiato anche come fattore predittivo per lo sviluppo di demenza nei pazienti con 
MP; i risultati, ad oggi, sono ancora controversi 
82,83
. 
Il genotipo H1/H1 del gene MAPT, che codifica per la proteina Tau associata ai 
microtubuli, correla con una maggior probabilità di declino cognitivo e sviluppo di 
demenza nei pazienti con MP. L’isoforma della proteina Tau presente nei pazienti con 
questo genotipo si aggrega con maggior facilità in fibrille insolubili, acquisendo proprietà 
neurotossiche
7
.  
Mutazioni del gene che codifica per la glucocerebrosidasi (GBA), un enzima lisosomiale 
deputato all’idrolisi dei legami β-glicosidici del glucocerebroside, conferiscono un maggior 
rischio di sviluppare MP. Un recente studio prospettico su pazienti con nuova diagnosi di 
MP ha infatti dimostrato che i pazienti con mutazione di GBA  hanno anche un rischio 5 
volte maggiore di sviluppare demenza
85
. 
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2.4.5 Conclusioni 
Numerosi elementi sono stati proposti come fattori predittivi per lo sviluppo di demenza 
nei pazienti con MP. Tuttavia, nessuno è singolarmente validabile come test in grado di 
individuare, fra i pazienti affetti da MP, quelli che svilupperanno demenza.  
La combinazione di più test sembra possedere la maggiore affidabilità. Compta e colleghi, 
hanno dimostrato che le anomalie combinate di liquor, test neuropsicologici e RM 
predicono con affidabilità vicina al 100% lo sviluppo di demenza. Nonostante le 
limitazioni metodologiche, questo studio introduce la possibilità di sviluppare un pannello 
ristretto di test, che combinati fra loro, possano fornire una prognosi accurata 
71
. 
 
2.5 Esordio e progressione del declino cognitivo  
La durata che intercorre fra la l’esordio dei sintomi motori e lo sviluppo del declino 
cognitivo è estremamente variabile da un paziente all’altro. Un ampio studio prospettico su 
pazienti con nuova diagnosi di MP ha mostrato un intervallo medio di 10.9 anni fra la 
comparsa dei sintomi motori e l’esordio della demenza 86. Sono tuttavia riportati pazienti 
che hanno sviluppato demenza dopo pochi anni dalla diagnosi di MP; in altri, viceversa, il 
declino cognitivo si è manifestato dopo oltre 20 anni
66
.  
Gli elementi neurobiologici implicati in un declino cognitivo rapido sono ancora poco 
conosciuti. Numerosi studi clinico-patologici indicano il carico corticale di β-amiloide 
come il principale fattore associato ad un breve intervallo fra esordio dei sintomi motori e 
demenza 
87–89
. L’entità della deposizione corticale di corpi di Lewy non sembra accelerare 
il declino cognitivo. 
Fra i parametri demografici, soltanto una età avanzata al momento della diagnosi di MP ha 
mostrato una correlazione con un più rapido sviluppo di demenza 
90
.  
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Una volta che il processo di deterioramento cognitivo ha avuto inizio, mostra una 
evoluzione piuttosto rapida, quantificabile, in media, nella perdita di 2.3 punti ogni anno 
nel Mini Mental State Examination (MMSE). Questo valore è poco diverso da quello 
identificato nei pazienti con Malattia di Alzheimer (2.6 punti ogni anno) 
92
. 
Lo sviluppo di demenza si accompagna anche ad un rapido peggioramento del quadro 
motorio della malattia. Complessivamente, il tempo medio di sopravvivenza dalla diagnosi 
di demenza è di 54 mesi 
86
. 
 
2.6 Profilo neuropsicologico della demenza nella Malattia di Parkinson  
La demenza associata alla MP è principalmente caratterizzata da deficit delle funzioni 
esecutive, che configurano una sindrome disesecutiva progressiva. A questi deficit si 
associano alterazioni delle funzioni mnesiche e visuo-spaziali. Sono invece estremamente 
rari altri disturbi corticali come afasia, agnosia e aprassia
93
. 
 
2.6.1. La sindrome disesecutiva  
I deficit delle funzioni esecutive rappresentano il cuore della demenza associata alla 
malattia di Parkinson, e sono il sintomo cognitivo più precocemente riscontrato in questi 
pazienti 
94
.   
Con “funzioni esecutive” si fa riferimento a una serie di processi coinvolti nella attuazione 
di compiti cognitivi complessi, come la selezione e il richiamo delle informazioni da 
processare, l’astrazione di regole, la capacità di risolvere problemi multi-step e il 
silenziamento delle interferenze estranee al processo cognitivo in atto 
95
. Questa serie di 
processi sono strettamente correlati alla working memory, o memoria di lavoro, con la 
quale si identificano una serie di meccanismi cognitivi che consentono il mantenimento 
“on-line” e la manipolazione delle informazioni necessarie per l’esecuzione di operazioni 
cognitive complesse come il linguaggio, la comprensione e il ragionamento
96
.  In altri 
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termini, le funzioni esecutive rappresentano l’insieme dei processi mentali che sono 
necessari per affrontare situazioni inedite ed impegnative 
95
. 
Tali meccanismi cognitivi sono sottesi da complesse connessioni fra la corteccia 
prefrontale laterale, substrato neurale “fulcro” delle funzioni esecutive, e le aree 
associative posteriori (parietale, temporale ed occipitale) 
97
. 
Oltre al ruolo di queste strutture corticali è nel tempo emerso come centrale anche il ruolo 
di strutture sottocorticali. È difatti noto che lesioni sottocorticali producono deficit simili a 
quelli provocati da lesioni della corteccia frontale
98
: ad esempio, la sindrome disesecutiva 
che caratterizza i pazienti con PDD, in cui le strutture sottocorticali sono interessate dal 
processo neurodegenerativo, è spesso clinicamente sovrapponibile a quella di pazienti con 
lesioni dei lobi frontali
99
. L’attivazione di strutture sottocorticali durante l’esecuzione di 
task esecutivi è stata, inoltre, rilevata in numerosi studi di neuroimaging funzionale 
100,101
.  
Queste evidenze hanno portato ad inquadrare la sindrome disesecutiva dei pazienti con 
PDD come una “sindrome fronto-striatale” 99.  
Il meccanismo fisiopatologico che mette in relazione una lesione sottocorticale con un 
deficit funzionale frontale è una riduzione delle proiezioni dopaminergiche dallo striato 
alla corteccia
99
.  I neuroni dopaminergici encefalici sono raccolti in due regioni principali: 
la substantia nigra (A9), in cui possono essere identificate una porzione laterale e una 
mediale, e l’area tegmentale ventrale (VTA, A10). Da queste regioni originano dei distinti 
“pathways” neuroanatomici (Figura 4): 
 I neuroni della porzione laterale della substantia nigra proiettano allo striato (via 
nigrostriatale) e la loro degenerazione è centrale nelle genesi dei sintomi motori della 
MP. L’entità della degenerazione di questo pool neuronale non correla però con lo 
sviluppo di demenza 
102,103
. 
 I neuroni della porzione mediale della substantia nigra proiettano alle aree limbiche 
(via mesolimbica). Giocano un ruolo centrale nel comportamento e nell’impulsività 104. 
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 I neuroni dopaminergici dell’area tegmentale ventrale proiettano alla corteccia frontale 
(via mesocorticale). Questo pathway è centrale nel controllo delle funzioni esecutive 
105
, ed è compromesso nei pazienti con PDD, come dimostrato da alcuni studi di 
neuroimaging funzionale in vivo 
106
. La riduzione delle proiezioni dopaminergiche alla 
corteccia frontale, quindi, è ritenuta la base neurobiologica della sindrome disesecutiva 
nei pazienti con PDD, suggerendo una base disfunzionale, più che neurodegenerativa, 
per i deficit frontali 
107
.  
 
Figura 4. Pathways dopaminergici coinvolti nella MP e nella PDD (tratto da Halliday, Mov Disord 2014). 
VTA, area tegmetnale ventrale; VLa, ventrolateral substrantia nigra; Acc, accumbens; R, nucleo rosso. 
 
2.6.2 I deficit mnesici  
I disturbi della memoria frequentemente si affiancano alla sindrome disesecutiva nei 
pazienti con PDD. I deficit mnesici si rendono maggiormente evidenti nelle operazioni di 
retrival, cioè nel recupero delle informazioni immagazzinate nella memoria, piuttosto che 
in quelle di encoding, che consistono nella registrazione, nell’immagazzinamento e nel 
consolidamento delle informazioni 
108
. Si ipotizza quindi che nei pazienti con PDD le 
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informazioni siano elaborate e conservate in modo efficace, ma vengano recuperate con 
difficoltà 
109
. Questo profilo mnesico, in realtà, potrebbe rappresentare un tassello della 
sindrome disesecutiva: le funzioni esecutive, difatti, sembrano essere centrali anche 
nell’attuazione di strategie utili al recupero delle informazioni dalla memoria 93. 
 
2.6.3. I deficit del dominio visuo-spaziale 
I disturbi del dominio visuo-spaziale sono caratteristici nei pazienti con PDD 
110
. Questi si 
rendono ben evidenti nell’esecuzione di prove visuo-motorie, come la prova di copia di 
figure, che richiede una integrità delle capacità di pianificazione e organizzazione delle 
azioni. Analogamente a quanto ipotizzato per i deficit mnesici, anche i deficit  visuo-
spaziali potrebbero rappresentare un tassello della sindrome disesecutiva. Le funzioni 
esecutive, difatti, sono necessarie per generare una sequenza ordinata e corretta di singole 
risposte finalizzate 
111
. Ai deficit del dominio visuo-spaziale potrebbe contribuire anche 
una degenerazione delle aree corticali visive. In particolare, è stata rilevata la presenza di 
corpi di Lewy corticali a livello delle aree coinvolte nella percezione visiva
112
; in studi di 
neuroimaging funzionale, inoltre, il lobo occipitale appare ipoperfuso nei pazienti con 
PDD rispetto ai controlli sani e ai pazienti con AD 
113
. 
  
2.7 Diagnosi della demenza associata alla Malattia di Parkinson 
Fino al 2007 la diagnosi di PDD era affidata ai criteri DSM-IV, che la classificava nel 
gruppo delle “demenze dovute ad altre condizioni mediche generali” 114. Per la 
formulazione di tale diagnosi era sufficiente una diagnosi di demenza in associazione alla 
codifica della malattia di Parkinson: una metodica troppo generica ed imprecisa 
115
.  
Nel 2007 la Movement Disorder Society ha quindi raccolto una Task Force di esperti che 
hanno proposto i criteri per la diagnosi di PDD 
61
. La MDS identifica quattro “classi” di 
caratteristiche della demenza associata alla MP, ognuna delle quali deve essere 
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sequenzialmente valutata. Le singole caratteristiche che rientrano in ognuna delle quattro 
classi sono riportate per esteso nella Tabella 2.  
 
Tabella 2. Caratteristiche della demenza associata alla malattia di Parkinson 
 
I  Caratteristiche cardinali della PDD 
 
A. Diagnosi di MP in accordo ai criteri della Queen Square Brain Bank 
 
B. Sindrome demenziale ad esordio insidioso e progressione lenta, che si sviluppa 
nel contesto di una MP idiopatica, definita da: 
 
 Deficit in più di un dominio cognitivo 
 Deficit cognitivi di gravità tale da intaccare l’attività quotidiana del paziente 
indipendentemente dal contributo dei deficit motori e autonomici dovuti alla MP 
 
II  Caratteristiche cliniche associate alla PDD 
 
A. Profilo cognitivo   
 
 Deficit attentivi, con deficit nelle  prove di attenzione. 
 Deficit nelle funzioni esecutive, con compromissione nelle prove che richiedono abilità 
di pianificazione, concettualizzazione, organizzazione del pensiero e inibizione degli 
stimoli interferenti 
 Deficit nelle funzioni visuo-spaziali, con compromissione delle prove che richiedono 
orientamento visuo-spaziale e abilità costruttive 
 Deficit mnesici principalmente nelle prove di richiamo libero; le performance 
migliorano se vengono forniti dei riferimenti semantici. 
 Funzione del linguaggio tendenzialmente preservata; possono essere presenti difficoltà 
nel trovare le parole e nella comprensione di frasi lunghe. 
 
B. Sintomi comportamentali  
 
 Apatia, perdita di motivazione ed interesse, comportamento ostile  
 Cambiamenti nella personalità e nell’umore, con depressione e ansietà 
 Presenza di allucinazioni, prevalentemente visive, ritraenti persone, animali o oggetti. 
 Deliri, solitamente di gelosia o relativi alla presenza di ospiti indesiderati nella propria 
casa (phantom boarder delusions, PBD) 
 Eccessiva sonnolenza diurna 
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III Caratteristiche che, se presenti, rendono la diagnosi di PDD incerta pur non 
escludendola 
 
A. Coesistenza di altre anomalie che potrebbero, di per sé, causare deterioramento 
cognitivo, ma che non sono giudicate essere la causa della demenza (ad es. 
presenza di lesioni vascolari all’imaging).  
 
B. L’intervallo intercorso fra lo sviluppo dei sintomi motori e il deterioramento 
cognitivo non è noto 
 
IV  
  
Caratteristiche che,  se presenti, rendono impossibile formulare una diagnosi 
affidabile di PDD 
 
A. I  deficit cognitivi si manifestano nel contesto di altre condizioni come: 
 
 Stato confusionale acuto dovuto ad altre malattie o alterazioni 
 Intossicazione da farmaci 
 Episodio depressivo maggiore in accordo ai criteri diagnostici DSM-IV 
 
B. Caratteristiche cliniche e di imaging compatibili con una demenza vascolare 
 
 
I risultati delle valutazioni operate in ognuna delle quattro classi di caratteristiche dovranno 
essere combinati fra loro. Questo consentirà di formulare la diagnosi di “PDD probabile” o 
“PDD possibile”, come riportato in Tabella 3 e schematizzato graficamente in Figura 5. 
 
Tabella 3. Criteri diagnostici per PDD probabile e possibile 
PDD probabile  Presenza di entrambi i criteri cardinali  
 Profilo cognitivo tipico, caratterizzato da deficit in almeno due dei 
quattro domini cognitivi centrali (attenzione, funzioni esecutive, 
funzioni visuo-spaziali, memoria [specie compromissione delle prove di 
richiamo libero]) 
 La presenza di un sintomo comportamentale (psicosi, disturbo 
dell’umore…) supporta la diagnosi; l’assenza non la esclude 
 Nessuna caratteristiche di classe III 
 Nessuna caratteristica di classe IV 
PDD possibile   Presenza di entrambi i criteri cardinali 
 Una fra: 
- Profilo cognitivo atipico (ad es. presenza di afasia, deficit 
mnesici prevalenti nelle funzioni di encoding, attenzione 
preservata) 
- Presenza di una o entrambe le caratteristiche di classe III 
 Nessuna caratteristica di classe IV 
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Figura 5. Rappresentazione grafica del processo diagnostico di PDD secondo la Movement Disorder Society 
(tratto da Poewe W et al., Int J Clin Pract 2008). 
 
 
 
La stessa Task Force della MDS, pochi mesi più tardi, ha elaborato un secondo documento, 
finalizzato a proporre un processo diagnostico più pratico da applicare in ambito clinico 
116
. In questa sede vengono identificati due livelli diagnostici. 
Il primo livello diagnostico è indirizzato ai clinici che non possiedono una particolare 
esperienza nelle metodologie neuropsicologiche. Questo consiste in una serie di test e 
valutazioni semplici, pratiche e rapide, che possono essere eseguite in ambito 
ambulatoriale o al letto del paziente.  
L’algoritmo proposto prevede la valutazione sequenziale di 5 criteri cardinali; questi sono 
riportati in Tabella 4 assieme alle modalità proposte per indagarli. 
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Tabella 4.  Criteri per la diagnosi di PDD e modalità proposte per valutarli 
1 Diagnosi di MP  Criteri proposti dalla Queen’s Square Brain Bank  
2 Sviluppo di MP 
prima dell’esordio 
della demenza 
 
 
 
Raccolta dei dati anamnestici dai parenti o dal paziente stesso 
e/o valutazione del materiale clinico disponibile 
3 Riduzione 
dell’efficienza 
cognitiva globale  
 
 
 
Valori di Mini Mental State Examination (MMSE) < 24.  
Il MMSE è un test standardizzato utile per identificare i 
pazienti con deterioramento cognitivo 
117
 e per la 
caratterizzazione della PDD 
61
. 
4 Il deterioramento 
cognitivo è tale da 
intaccare le attività 
quotidiane 
 
 
 
 
La perdita della capacità di gestire la terapia anti-
parkinsoniana è ritenuta un indice di compromissione 
dell’autonomia funzionale del paziente.  Se il paziente non era 
precedentemente in grado di assumere autonomamente la 
terapia, è ritenuta indicativa l’incapacità di riferire i farmaci 
che assume e i momenti della giornata nei quali essi vengono 
somministrati. 
5 Deficit in almeno due domini cognitivi  tra i quattro seguenti: 
 
 Attenzione  Deficit valutabile dalla compromissione di almeno un test fra: 
 Sottrazioni sequenziali somministrate nell’ambito del 
MMSE 
 Ripetere i mesi dell’anno all’inverso, partendo da 
“Dicembre” 118 
Funzioni esecutive Deficit valutabile dalla compromissione di almeno un test a scelta 
fra: 
 Test di fluenza verbale fonemica  
 Test del disegno di un orologio  
Funzioni visuo-
spaziali 
Deficit valutabile mediante la compromissione del test di copia dei 
pentagoni riportato nell’ambito del MMSE. 
Memoria  Deficit valutabile mediante la compromissione del test di richiamo 
delle tre parole nell’ambito del MMSE  
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Il secondo livello diagnostico  si rende invece opportuno quando si ha la necessità di 
indagare approfonditamente il profilo neuropsicologico per un accurato monitoraggio 
clinico o in ambito di ricerca.  Può essere inoltre utile nei casi in cui la diagnosi di PDD 
rimane incerta dopo le indagini  di primo livello, come può accadere nei casi in cui i deficit 
cognitivi sono lievi o in cui coesiste un episodio depressivo in atto.  
 
2.8 Diagnosi differenziale fra demenza associata alla Malattia di 
Parkinson e Demenza a Corpi di Lewy  
 
La Demenza a Corpi di Lewy (DLB) rappresenta la seconda causa di demenza più comune  
dopo la Malattia di Alzheimer (AD), con una prevalenza stimata dello 0-5% nella 
popolazione generale 
119
. La diagnosi clinica di questa condizione resta complessa, a causa 
della sua sovrapposizione sintomatologica con molti aspetti della AD e della PDD 
120
. Un 
consorzio di esperti ha redatto i criteri clinici per la diagnosi di DLB, identificando le 
condizioni di DLB “probabile” e di LDB “possibile”121. In entrambi i casi, prerequisito 
essenziale è la diagnosi di demenza, definita come una declino cognitivo progressivo di 
gravità tale da interferire con la funzionalità socio-lavorativa del soggetto.  
In aggiunta a ciò, i criteri diagnostici identificano una serie di caratteristiche cliniche, 
definite come “cardinali”, “suggestive” e “di supporto”, elencate nella Tabella 6.  
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Tabella 6. Caratteristiche cliniche della Demenza a Corpi di Lewy  
Caratteristiche cardinali Fluttuazioni cognitive, con marcate variazioni nell’attenzione 
e nello stato di allerta 
Frequenti allucinazioni visive 
Sintomi extra-piramidali  
Caratteristiche suggestive Disturbo del sonno REM 
Spiccata risposta a farmaci antipsicotici 
Evidenza di degenerazione nigro-striatale in studi di 
neuroimaging con FP-CIT-SPECT  
Caratteristiche di supporto Storia di cadute ripetute 
Perdite di coscienza transitorie ed inspiegate 
Marcate disfunzioni autonomiche 
Presenza di deliri 
Depressione 
Basso uptake generalizzato negli studi di perfusione cerebrale 
con PET/SPECT 
Conservata morfologia delle strutture temporo-mesiali ad 
indagini RM/TC 
 
La presenza di due caratteristiche cardinali identifica una DLB “probabile”, mentre la 
presenza di una sola di esse identifica una DLB “possibile”.  
La presenza di almeno una caratteristica suggestiva, se in aggiunta ad una caratteristica 
cardinale, consente di formulare la diagnosi di DLB “probabile”; viceversa, la presenza di 
una di esse in assenza di una caratteristica cardinale consente di codificare una DLB 
“possibile”. Le caratteristiche “di supporto” sono tratti clinici comuni fra i pazienti con 
DLB, ma sono dotate di scarsa specificità. La loro presenza può quindi avvalorare il 
sospetto clinico, senza però modificare l’inquadramento diagnostico del paziente.  
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Nonostante l’applicazione di questi criteri, la diagnosi differenziale fra DLB e PDD resta 
complessa a causa delle similitudini cliniche fra le due condizioni. Numerosi studi non 
hanno rilevato alcuna differenza significativa fra DLB e PDD per quanto riguarda il profilo 
cognitivo,  le caratteristiche neuropsichiatriche, i disturbi del sonno, le disfunzioni 
autonomiche e il quadro motorio.  La distinzione fra queste due condizioni è pertanto 
basata sul rapporto cronologico fra l’esordio dei sintomi motori e la comparsa di demenza 
(“1-year-rule”): 
 se la demenza incorre prima o entro un anno dall’esordio dei sintomi motori il 
paziente è diagnosticato come DLB; 
 se i sintomi motori precedono di oltre 1 anno la comparsa di demenza il paziente è 
diagnosticato come PDD. 
 
Una distinzione fra DLB e PDD basata soltanto sulla sequenza di comparsa dei sintomi è 
stata ampiamente criticata. In molti lavori scientifici, pertanto, tale distinzione è stata 
abbandonata e DLB e PDD sono state incluse nella categoria unitaria delle “Malattie a 
Corpi di Lewy (LBD)” o delle “sinucleinopatie”. La “1-year-rule” rimane tuttavia valida in 
ambito clinico e negli studi in cui si desideri discriminare le due condizioni
121
.  
 
2.9 Profilo neurobiologico e Terapia  
Vari sistemi neuro-trasmettitoriali sono coinvolti nella demenza associata alla malattia di 
Parkinson. In particolare, appaiono centrali i sistemi colinergico, dopaminergico, 
noradrenergico e glutamatergico
122
; modulare la funzionalità di questi sistemi è pertanto 
l’obiettivo degli approcci farmacologici nella PDD 91. 
 
 
 
38 
 
2.9.1 Sistema colinergico  
Nei pazienti con PDD si realizza una marcata degenerazione dei neuroni colinergici del 
nucleo basale di Meynert
123
. Questo esita in una diffusa riduzione di acetilcolina a livello 
corticale, come dimostrato da studi di neuroimaging funzionale 
124
. È inoltre noto che la 
somministrazione di farmaci anticolinergici esacerba il declino cognitivo nei pazienti con 
MP 
125
. Queste acquisizioni hanno fornito lo spunto per l’esecuzione di numerosi trial 
finalizzati a valutare l’efficacia di farmaci inibitori delle acetilcolinesterasi nella PDD 
(Rivastigmina e Donepezil) 
126–129
. 
EXPRESS (Exelon in Parkinson’s Disease Dementia Study)127, un grosso studio 
randomizzato con placebo e condotto in doppio cieco, ha dimostrato che Rivastigmina 
migliora significativamente il profilo cognitivo dei pazienti con PDD.  L’efficacia di 
questo intervento è stata valutata anche a livello strumentale: sono stati dimostrati, a 
seguito della terapia con Rivastigmina, un aumento della perfusione cerebrale alla SPECT 
130
 e un aumento dell’attività α nelle regioni frontali all’EEG 131.  
Il profilo di sicurezza e tollerabilità di questi farmaci è risultato buono, sebbene i pazienti 
trattati, rispetto a quelli che assumevano placebo, abbiano mostrato una maggior incidenza 
di effetti avversi riconducibili all’aumento dell’attività colinergica, fra cui un aumento del 
tremore che non ha però imposto un aumento del dosaggio delle terapie dopaminergiche.  
 
2.9.2 Sistema glutammatergico  
È stata dimostrata, nei pazienti con MP e demenza, una iperattività glutammatergica a 
livello dello striato, dove sono abbondantemente espressi i recettori NMDA del 
glutammato
137
. Memantina è un antagonista parziale dei recettori NMDA che interagisce 
con il ligando mediante un legame non competitivo; questo consente, assieme alla bassa 
affinità e alla rapida cinetica, di preservare parzialmente l’attività fisiologica di tale sistema 
recettoriale, garantendo un buon profilo di tollerabilità 
138
. Ad oggi sono stati condotti 
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quattro studi randomizzati con placebo per valutare l’efficacia della Memantina nei 
pazienti con PDD 
126,139–141
. Una successiva metanalisi ha concluso che gli effetti della 
Memantina nella PDD sono complessivamente inconsistenti; nonostante ciò, alcuni 
benefici sono riportati in tutti gli studi e questo, in accordo al buon profilo di tollerabilità, 
rende Memantina una valida alternativa terapeutica nei pazienti con PDD
142
.  
 
2.9.3 Sistema dopaminergico 
La riduzione dei livelli di dopamina a livello della corteccia frontale sembra implicata nella 
patogenesi dei deficit delle funzioni frontali osservabili nei pazienti con PDD. 
Questo potrebbe spiegare la parziale efficacia della reintegrazione dopaminergica su alcuni 
aspetti del profilo cognitivo nei pazienti con PDD, come la memoria di lavoro 
99
. 
Questa parziale efficacia potrebbe essere attribuibile ad un meccanismo di “overdosing” 
dopaminergico in alcune zone encefaliche che si realizzerebbe durante la terapia 
sostitutiva: difatti, una dose di dopamina necessaria per ripristinarne i livelli nella via 
nigro-striatale e alleviare i sintomi motori genererebbe un “overdose” di dopamina in altre 
aree encefaliche 
144,145
.  Se da un lato il reintegro dopaminergico nell’ambito della via 
mesocorticale può alleviare alcuni deficit cognitivi, l’overdose dopaminergico in altre aree 
potrebbe essere responsabile  di alcuni deficit cognitivi che si slatentizzano in corso di 
terapia sostitutiva 
99
. Ad esempio, l’iperattività del loop cortico-striatale fra il nucleo 
accumbens e la corteccia orbito-frontale sembra alla base dei deficit nei compiti di 
apprendimento che sono osservabili nei pazienti in terapia dopaminergica, ma non nei 
pazienti drug-free 
145,146
. L’overdose dopaminergico a livello della corteccia frontale, 
inoltre, sembra responsabile di una maggiore tendenza alla distraibilità osservabile nei 
pazienti con MP trattati con farmaci dopaminergici 
147
. 
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2.9.4 Sistema noradrenergico  
La degenerazione dei neuroni noradrenergici del locus coeruleus e la conseguente 
riduzione della noradrenalina (NA) cerebrale è un tratto comune nei pazienti con PDD 
106,148,149
. Vari studi hanno valutato l’efficacia di farmaci capaci di aumentare la 
disponibilità cerebrale di NA, inibendo i trasportatori presinaptici deputati al suo reuptake, 
nei pazienti con PDD. Uno studio ha mostrato un miglioramento delle funzioni esecutive 
nei pazienti che assumevano inibitori del reuptake della NA, suggerendo un sinergismo fra 
la deafferentazione noradrenergica e quella dopaminergica nella patogenesi dei deficit 
esecutivi 
153
.  
 
2.9.5 Nuove prospettive 
L’obiettivo delle future ricerche è identificare farmaci con attività neuro-protettiva in grado 
di rallentare o prevenire l’evoluzione del processo dementigeno nei pazienti con MP. Sono 
stati identificati alcuni farmaci candidati, alcuni dei quali in fase di studio 
154
: 
 Rasagilina è stata proposta come possibile farmaco “disease-modifying” nei pazienti 
affetti da MP 
155
. Uno studio prospettico condotto su pazienti con nuova diagnosi di 
MP ha infatti dimostrato una prognosi migliore nei pazienti che assumevano il 
farmaco. Il potenziale impatto di questo farmaco sull’outcome cognitivo, non indagato 
dallo studio, rimane tuttavia poco chiaro.  
 È stato recentemente concluso il primo trial finalizzato a valutare gli effetti di una 
combinazione fra creatina e coenzima Q10 sul profilo cognitivo di pazienti con MP e 
MCI 
157
. Dopo 18 mesi di trattamento, le differenze fra i pazienti trattati e il gruppo di 
controllo sono risultate significative. Ulteriori studi trial su campioni più ampi di 
pazienti sono necessari per chiarire il ruolo di questo approccio. 
 Sono attualmente in fase di studio terapie mirate a rallentare l’aggregazione dell’α-
sinucleina e della β-amiloide, substrati neuropatologici implicati nella PDD. È stato 
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dimostrato, ad esempio, che gli inibitori delle acetilcolinesterasi sono in grado di 
ridurre la quantità di β-amiloide corticale in pazienti con DLB 158; un’analoga attività 
non è però mai stata dimostrata in pazienti con MP. Identificare precocemente i 
pazienti con MP a maggior rischio di sviluppare demenza è un presupposto 
imprescindibile per l’esecuzione di nuovi trial clinici con farmaci target.  
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CAPITOLO 3: NEUROPATOLOGIA DELLA DEMENZA 
ASSOCIATA ALLA MALATTIA DI PARKINSON 
 
3. 1 Introduzione  
I substrati neuropatologici implicati nello sviluppo di demenza nei pazienti con MP sono 
numerosi ed il contributo offerto da ognuno di essi alla globalità del processo dementigeno 
resta ancora incerto. Numerosi fattori rendono infatti complesso il raggiungimento di 
risultati conclusivi.  Innanzitutto, gli studi autoptici, elemento chiave per lo studio 
neuropatologico, non consentono di valutare l’evoluzione nel tempo del quadro 
neuropatologico
159
. L’esame autoptico, inoltre, è spesso condotto dopo molto tempo 
dall’ultima valutazione clinica del paziente, a causa della difficoltà di proseguire uno 
stretto follow-up nelle fasi terminali della malattia 
86
, gravate, specie nei pazienti con PDD, 
da importanti disabilità. Si creano pertanto delle difficoltà nel correlare il quadro 
neuropatologico, rilevato all’autopsia, con quello clinico vigente al momento del decesso. 
Infine, nel corso degli ultimi anni, sono state sviluppate tecniche immunoistochimiche 
sempre più accurate, che consentono di identificare la presenza di un elemento laddove 
qualche anno fa, con tecniche meno avanzate, la sua ricerca avrebbe dato esito negativo 
160
. 
Questo aspetto ha creato delle discrepanze fra i risultati dei primi studi condotti e quelli più 
recenti 
161
.  
3.2 L’α-sinucleina 
La presenza di aggregati di α-sinucleina, noti come Corpi di Lewy, all’interno dei neuroni 
corticali è ritenuta il substrato neuropatologico principale della demenza associata alla 
malattia di Parkinson
82,103,159
.  
Numerosi studi autoptici indicano che la quasi totalità dei pazienti con deposizione 
corticale di corpi di Lewy presentava, in vita, un declino cognitivo grave.  
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Il gruppo di ricerca di Braak ha analizzato in sede autoptica 88 pazienti con diagnosi in 
vivo di MP, per ricercare delle correlazioni fra lo stadio neuropatologico e l’entità del 
declino cognitivo 
162. Gli 88 pazienti erano stati suddivisi in quattro “gruppi” sulla base dei 
punteggi ottenuti al MMSE entro 18 mesi dal decesso: profilo cognitivo intatto (MMSE: 
25-30, 10% dei pazienti), profilo cognitivo lievemente alterato (MMSE: 24-21, 16% dei 
pazienti), declino cognitivo moderato (MMSE: 20-11, 57% dei pazienti) e declino 
cognitivo grave (MMSE: <10, 17% dei pazienti). Ogni paziente, inoltre, era stato 
assegnato, a seguito dello studio autoptico, ad uno dei 6 stadi patologici in accordo con il 
sistema di staging di Braak (vedi paragrafo 1.4 Neuropatologia
17
).  
  
Figura 6. Stage neuropatologico e stato cognitivo negli 88 pazienti arruolati nello studio (Braak H. et al., 
Neurology, 2005). 
 
 
La quasi totalità dei pazienti con corpi di Lewy corticali (stage 5 e 6) presentava, in vita, 
un declino cognitivo moderato o grave (Figura 6), confermando la correlazione fra un alto 
carico di α-sinucleina corticale e il deterioramento cognitivo. In due dei 38 pazienti con 
stage 5 e 6, tuttavia, il profilo cognitivo era normale o solo lievemente alterato. 
I soggetti con stage 3 e 4, nei quali la sinucleinopatia non interessa la corteccia, 
presentavano un profilo cognitivo complessivamente migliore. Nonostante ciò, quasi la 
metà di questi pazienti presentavano, in vita, un declino cognitivo moderato o grave.   
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Dai risultati di questo studio si ricava che la presenza di sinucleinopatia corticale non 
implica necessariamente lo sviluppo di demenza. Due pazienti con corpi di Lewy corticali, 
infatti, mostravano in vita un profilo cognitivo normale o solo lievemente alterato. Altri 
studi autoptici descrivono pazienti con sinucleinopatia corticale e profilo cognitivo 
normale 
163
. Una spiegazione soddisfacente a questa evidenza non è ancora disponibile; è 
stato ipotizzato che in alcuni pazienti sia presente una sorta di “riserva cognitiva”, mediata 
da fenomeni di neuro-plasticità, che consentirebbe di reclutare networks neuronali 
accessori in grado di compensare lo stato di malattia, rendendo questi pazienti più resistenti 
agli effetti dannosi della sinucleinopatia 
159
. 
Questo studio, inoltre, suggerisce che l’accumulo corticale di corpi di Lewy non è un 
requisito imprescindibile per lo sviluppo di demenza: numerosi pazienti con stage 3 e 4, in 
cui non si ha sinucleinopatia corticale, mostravano infatti un declino cognitivo moderato o 
grave. Altri substrati neuropatologici, necessariamente, sono quindi coinvolti nella 
patogenesi della demenza associata alla malattia di Parkinson. 
 
La deposizione di corpi di Lewy, nei pazienti con sinucleinopatia corticale, è un processo 
diffuso. Un recente studio autoptico ha analizzato istologicamente cinque regioni corticali 
di soggetti PDD, DLB e MP. In tutte le regioni studiate il carico di sinucleinopatia è 
risultato maggiore nei pazienti con demenza (sia DLB che PDD) rispetto a quelli con MP 
senza demenza (Figura 7). Questi dati, in accordo con quelli di altri lavori 
82,161
, vanno a 
confutare l’ipotesi secondo cui il processo di accumulo di corpi di Lewy sarebbe selettivo 
per alcune aree corticali (specie frontali e temporali) 
164,165
. 
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Figura 7. Distribuzione dei corpi di Lewy in 5 regioni corticali in pazienti con Demenza a corpi di Lewy 
(DLB), PDD e MP senza demenza (PDND). SFC, corteccia frontale superiore; AC, corteccia cingolata 
anteriore; TC: corteccia temporale; PC, corteccia parietale; EC, corteccia entorinale. 
 
 
 
3.3 La β-Amiloide 
 
3.3.1. Formazione   
La β-amiloide è un peptide che origina dal taglio proteolitico, da parte di un gruppo di 
enzimi noti come secretasi, della proteina APP (Amyloid Precursor Protein)
166
. APP è una 
proteina trans-membrana particolarmente concentrata a livello delle sinapsi neuronali. La 
sua funzione non è nota, ma si ipotizza che sia coinvolta nella formazione e nella 
modulazione delle sinapsi 
167
, nella plasticità neuronale 
168
 e nel trasporto trans-neuronale 
di ferro 
169
. Il turnover cellulare di APP prevede una sua degradazione proteolitica, che può 
realizzarsi mediante due vie (Figura 8) 
170
:  
 Un pathway “non amiloidogenico”: la porzione extra-cellulare di APP è clivata 
dalla α-secretasi, portando alla liberazione di un frammento solubile (sAPP-α); la 
porzione intracellulare è clivata dalla γ-secretasi, generando un frammento 
intracellulare (AICD, APP intracellular C-terminal domain). Questo frammento 
sembra possedere attività trascrizionali e neuromodulatorie 
171
. 
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 Un pathway “amiloidogenico”: APP è clivata, nella sua porzione extra-cellulare, 
dalla β-secretasi (BACE-1), con liberazione di un piccolo frammento solubile 
(sAAP-β). Successivamente, una seconda secretasi (γ-secretasi) esegue un taglio 
proteolitico a livello del dominio trans-membranario di APP, generando la β-
amiloide. La lunghezza del peptide che risulta dal taglio è variabile da 38 a 43 
aminoacidi a secondo della sede in cui la γ-secretasi ha agito. L’isoforma più 
comune è composta da 40 aminoacidi (Aβ40), benché sia l’isoforma più lunga 
(Aβ42) a possedere le maggiori proprietà neuropatologiche.  
 
Figura 8. Meccanismi molecolari coinvolti nel processing della APP, nella formazione della β-amiloide e 
nella sua successiva oligomerizzazione (tratto da Spie set al., Frontiers in Bioscience, 2012).  
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La β-amiloide è solubile, ma tende ad aggregarsi; può, per questo, ritrovarsi sotto forma di 
monomeri, dimeri ed oligomeri. Quando la concentrazione di β-amiloide supera una soglia 
critica, gli oligomeri tendono ad aggregarsi in fibrille (Figura 9). Queste strutture proteiche 
presentano una struttura terziaria anomala, con ripiegamento a β-foglietto, che le porta ad 
interagire fra loro e con altre proteine solubili, formando degli aggregati insolubili 
nell’ambiente extra-cellulare. Questi aggregati proteici sono noti come placche neuritiche 
172
.  
 
 
Figura 9. Rappresentazione schematica delle possibili configurazioni biochimiche della β-amiloide (tratto 
da Cardenas-Aguayo et al., Neurochemistry, 2014).  
 
 
 
3.3.2 Funzioni fisiologiche 
La formazione di β-amiloide solubile è un fenomeno fisiologico, il cui ruolo rimane 
tuttavia oscuro 
173
. Alcuni studi su modelli animali hanno dimostrato che l’assenza di βA 
non determina la perdita di alcuna funzione fisiologica
174
. Tuttavia, recenti evidenze 
suggeriscono che questo peptide, specie quando presente a basse concentrazioni, potrebbe 
essere cruciale in numerose attività. La βA sembra infatti implicata nella protezione dallo 
stress ossidativo
175
, nella formazione di nuove sinapsi 
176
, nello promozione della 
neurogenesi
177
, e nella regolazione del trasporto trans-neuronale di colesterolo 
178
. Studi 
recenti, inoltre, ipotizzano che la β-amiloide potrebbe essere un “braccio” del sistema 
immunitario a livello cerebrale
179
. È stato infatti dimostrato che topi ingegnerizzati, 
portatori di una forma di Alzheimer sostenuto da βA umana, affrontano con maggiore 
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efficacia una infezione encefalica provocata dall’inoculazione di salmonelle 
nell’ippocampo. In particolare, è stato osservato che i frammenti solubili di amiloide 
dapprima si legano ai batteri, impedendo la loro adesione ai tessuti dell’ospite, e, 
successivamente, si organizzano ad “intrappolarli” in placche insolubili, analoghe a quelle 
che si ritrovano nel cervello dei pazienti con malattia di Alzheimer. La formazione di 
placche neuritiche  potrebbe quindi rappresentare la fisiologica reazione del sistema 
immunitario alla migrazione di microrganismi nel parenchima cerebrale. Questa teoria 
potrebbe spiegare la alta prevalenza di amiloidopatia cerebrale nei soggetti anziani, nei 
quali, a causa del fisiologico aumento di permeabilità della barriera emato-encefalica, si 
potrebbe realizzare un maggior passaggio di agenti estranei nel parenchima.  
 
3.3.3 Clearance e meccanismi di accumulo 
I livelli cerebrali di βA solubili sono strettamente regolati da complessi meccanismi di 
clearance. La βA solubile va incontro  ad ulteriori tagli proteolitici da parte della 
neprilisina (NEP), un enzima proteolitico espresso dalla microglia. I tagli operati da NEP 
portano alla formazione di piccoli peptidi, che sono poi rimossi mediante un flusso 
paravascolare di liquor 
180. La degradazione di βA da parte della NEP è fortemente 
potenziata da Apo-E, una apolipoproteina prodotta, a livello encefalico, dagli astrociti 
(Figura 10). La capacità di Apo-E di promuovere la cleareance di βA dipende 
dall’isoforma della apolipoproteina e dall’entità del suo legame con i lipidi; in particolare, 
l’isoforma ApoE-ε4  non è efficace come le altre nel promuovere questa reazione 181.  
Questo spiega il motivo per cui il genotipo APOE ε4, che codifica per questa isoforma, 
rappresenta il principale fattore di rischio per lo sviluppo della malattia di Alzheimer 
182
 e 
conferisce un aumentato rischio di sviluppare demenza nei pazienti con Malattia di 
Parkinson 
90,183
. 
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Figura 10. Meccanismi di clearance cerebrale della β-amiloide da parte della neprilisina (NEP) e 
potenziamento da parte della ApoE prodotta dalla glia (tratto da Jiang et al., Neuron 2008). 
 
 
3.3.4 Neurotossicità della β-amiloide 
Le fibrille insolubili di βA formano un aggregato noto come placca senile. Attorno ad essa 
tendono ad accumularsi neuriti distrofici, cellule microgliali e astrociti reattivi, portando 
alla formazione della placca senile 
184
, il reperto neuropatologico caratteristico della AD. 
Per lungo tempo, la presenza di placche senili è stata considerata la causa dei processi 
neurodegenerativi 
185
. Negli ultimi anni, tuttavia, l’attenzione della comunità scientifica è 
gradualmente shiftata dalle placche senili agli oligomeri solubili di β-amiloide. Questi, 
infatti, partecipano al processo neurodegenerativo con molti meccanismi 
186
: 
 Gli oligomeri sono in grado di interagire con numerosi recettori neuronali. Particolare 
interesse suscita l’interazione della β-amiloide con i recettori colinergici. Sembra infatti 
che, in presenza di oligomeri solubili, la stimolazione dei recettori colinergici da parte 
del ligando induca una corrente in ingresso di Ca
2+
 più intensa. L’intercemento dei 
livello intra-neuronali di Ca
2+
 porterebbe all’apoptosi dei neuroni 170,187. Gli oligomeri 
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solubili di β-amiloide interagiscono anche con i recettori NMDA: l’interferenza con 
l’omeostasi del glutammato può alterare i meccanismi di plasticità neuronale e mediare 
fenomeni di eccitotossicità
188
. 
 Gli oligomeri solubili di βA si inseriscono nella membrana fosfolipidica neuronale, 
formando dei canali ionici selettivi per i cationi
189
. Attraverso i pori di questi canali 
numerosi ioni, fra cui Ca
2+
, Na
+
, K
+
 e Li
+, passano all’interno dei neuroni 190. Questo 
porta al collasso del potenziale di membrana del neurone e alla sua apoptosi. Con lo 
stesso meccanismo, i frammenti solubili intracellulari di βA si inseriscono nella 
membrana mitocondriale 
190
, generandovi un danno strutturale. Questo porta dapprima 
ad una alterazione del metabolismo dell’ossigeno e, successivamente, alla rottura del 
mitocondrio, con rilascio di fattori pro-apoptotici come il citocromo C 
191
.  
 Gli oligomeri di β-amiloide contribuiscono all’induzione e al mantenimento di uno 
stato infiammatorio locale attivando le cellule della microglia 
192
. La modificazione 
delle attività della microglia potrebbe rivestire un ruolo centrale nella patogenesi 
mediata dalla β-amiloide 193. 
 
Oltre al danno mediato dalle placche senili e dagli oligomeri solubili, la β-amiloide si 
accumula nella parete dei piccoli vasi intraparenchimali, configurando un quadro noto 
come angiopatia amiloide 
194. L’angiopatia amiloide si associa a vasocostrizione e 
disregolazione del tono dei vasi; le alterazioni emodinamiche che ne conseguono 
contribuiscono ad esacerbare il processo neuro-degenerativo
186
.  
 
3.3.5 β-Amiloide nella Malattia di Parkinson 
Un accumulo patologico di β-amiloide è rilevabile in circa il 50% dei pazienti con PDD 159.  
L’amiloidopatia è un marker molto specifico per lo sviluppo di demenza nei pazienti con 
MP: la quasi totalità dei pazienti con MP ed evidenza di amiloidopatia, infatti, presenta una 
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diagnosi clinica di demenza 
82,90
. Un recente studio autoptico, ad esempio, dimostra che 
l’89.5% dei soggetti con MP e concomitante amiloidopatia presentava demenza in vita 82. 
Soltanto il 30% circa dei pazienti con PDD, tuttavia, ha evidenza di amiloidopatai 
corticale 
195
. Questo implica che l’accumulo di β-amiloide non è una prerogativa 
imprescindibile per lo sviluppo di demenza nei pazienti con MP.  
 
Quando presente, l’amiloidopatia potrebbe influenzare variamente il quadro cognitivo dei 
pazienti con PDD.  
 Un alto carico corticale di β-amiloide si associa ad un declino cognitivo più grave. Un 
grosso studio autoptico ha rilevato una correlazione inversa fra i valori di MMSE 
(raccolti entro un anno dal decesso) e il carico corticale di β-amiloide 90, sia globale, sia 
relativo a specifiche aree. È stato recentemente ipotizzato che anche l’accumulo di β-
amiloide nello striato potrebbe giocare un ruolo importante nella PDD. Alcuni studi 
autoptici, infatti, dimostrano che il carico striatale di β-amiloide è significativamente 
maggiore nei pazienti con PDD rispetto a quelli con MP non dementi 
197
.  
Non è invece mai stata rilevata una correlazione fra il carico corticale di corpi di Lewy 
e la gravità del declino cognitivo nei pazienti con PDD.  
 Nei pazienti con amiloidopatia la latenza fra l’insorgenza dei sintomi motori e 
l’esordio della demenza è più breve 82,89,90,103. Numerosi studi identificano il carico di 
amiloide come uno dei principali fattori implicati in una rapida progressione a 
demenza. In un recente studio autoptico su pazienti con PDD, in particolare, il carico 
globale di β-amiloide corticale è risultato l’unico fattore correlato ad una breve latenza 
fra esordio di malattia e demenza all’analisi multivariata 103. Benché ampiamente 
condiviso, questo risultato non è rilevato da tutti gli studi 
196
. 
 La presenza di amiloidopatia nei pazienti con MP e demenza si associa ad una minore 
sopravvivenza globale 
196,199
. I pazienti con PDD e sinucleinopatia pura, in particolare, 
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sopravvivono significativamente più a lungo, sia dall’esordio di malattia di Parkinson 
che dall’esordio di demenza (Figura 11 A-B), rispetto a quelli con concomitante 
amiloidopatia.  
 
Figura 11. Curve di sopravvivenza di Kaplan-Meier di pazienti con PDD con e senza conferma 
autoptica di amiloidopatia. (A) Sopravvivenza dall’esordio della MP e (B) sopravvivenza  dall’esordio 
di demenza (B). Il gruppo con sinucleinopatia pura sopravvive significativamente più a lungo in 
entrambi i tipi di analisi. Tratto da Kotzabuer et al., Arch Neurol. 2012.   
 
 
 Secondo alcuni Autori, un alto carico di β-amiloide si associa ad una età più avanzata 
al momento dell’esordio di MP 82,89,200,201. Un maggior periodo di tempo prima del 
raggiungimento della soglia di malattia, in particolare, favorirebbe l’accumulo di β-
amiloide. Altri studi, tuttavia, non rilevano questa associazione 
196
. 
 La presenza di β-amiloide potrebbe modificare il fenotipo clinico della demenza. Uno 
studio autoptico su soggetti con PDD ha dimostrato alcune discrepanze fra il quadro 
clinico dei pazienti con sinucleinopatia pura e quello dei pazienti con commistione di 
sinucleinopatia e amiloidopatia. In particolare, quest’ultimo gruppo mostrava 
performance peggiori nelle prove di memoria e linguaggio; viceversa, il gruppo con 
sinucleinopatia “pura” presentava risultati peggiori nelle prove che indagano attenzione 
e funzioni esecutive 
202
.  
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La presenza di β-amiloide potrebbe quindi modulare il fenotipo clinico dei pazienti con 
PDD rendendolo più simile a quello caratteristico dei pazienti con demenza di 
Alzheimer.  
 La β-amiloide potrebbe intervenire nella patogenesi di alcune caratteristiche motorie 
della malattia di Parkinson.  Alcuni sintomi motori, in particolare l’instabilità 
posturale e la difficoltà della marcia, sono poco responsivi alla terapia dopaminergica e 
sembrano perciò essere sottesi da meccanismi non direttamente correlati alla 
deplezione di dopamina 
203,204
.  Alcuni Autori hanno rilevato che il carico corticale di 
β-amiloide si associa ad una maggior gravità di questi sintomi motori, ipotizzando un 
ruolo della amiloidopatia nella loro patogenesi 
69
. 
 
3.4 La proteina Tau 
 
Le proteine Tau sono un gruppo di proteine neuronali capaci di legarsi ai microtubuli 
assonali modulandone la stabilità 
205
. La funzionalità di Tau è regolata dal livello di 
fosforilazione su residui di tirosina e treonina
206
: quando Tau è fosforilata oltre un livello 
soglia, perde la capacità di legarsi ai microtubuli, che diventano instabili e si disgregano 
207
. In numerose condizioni patologiche si assiste alla iperfosforilazione delle proteine Tau. 
Questo, oltre a determinarne una perdita di funzionalità, ne induce l’aggregazione in 
composti insolubili intraneuronali, noti come grovigli neuro-fibrillari 
208
.  
Il contributo di queste lesioni al processo neurodegenerativo è poco chiaro; sembra 
comunque differenziarsi fra PDD e malattia di Alzheimer.  
 
3.4.1 La proteina Tau nella Malattia di Alzheimer  
La presenza di grovigli neurofibrillari è, assieme alle placche senili, una delle due 
caratteristiche neuropatologiche principali della malattia di Alzheimer  
209
. 
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La presenza di taupatia è ritenuta necessaria per lo sviluppo di AD 
210
: soggetti con rilievo 
autoptico di amiloidopatia, ma scarsa patologia neuro-fibrillare, non presentano infatti 
declino cognitivo. Studi in vitro, infatti, dimostrano che la presenza di grovigli 
neurofibrillari è necessaria per la tossicità amiloide-mediata 
211
. Il rapporto cronologico fra 
l’accumulo di β-amiloide e la formazione di grovigli neurofibrillari nella malattia di 
Alzheimer è però ancora poco chiaro. Sembra, in particolare, che queste due 
neuropatologie si “inducano” a vicenda 212: è stato infatti dimostrato che la β-amiloide è in 
grado di stimolare la fosforilazione di Tau; viceversa, Tau è capace di legarsi alla β-
amiloide e promuoverne l’aggregazione in placche insolubili. Queste evidenze potrebbero 
spiegare la coesistenza di queste due neuropatologie nella malattia di Alzheimer 
214
. 
 
3.4.2 La proteina Tau nella demenza associata alla malattia di Parkinson 
La prevalenza di Taupatia corticale nei pazienti con PDD è stimata attorno al 3%
196
. 
Questo valore è ben più basso rispetto alla prevalenza dell’amiloidopatia. Questo ha 
portato ad ipotizzare che amiloidopatia e taupatia, quando presenti nella PDD, si 
accumulerebbero con meccanismi fisiopatologici distinti da quelli che si realizzano nell’ 
AD in cui, infatti, queste due neuropatologie sono presenti assieme. Sembra, in particolare, 
che la taupatia dei pazienti parkinsoniani interessi primitivamente i neuroni dopaminergici 
striatali, anziché quelli corticali (come nell’AD). La presenza di grovigli neurofibrillari in 
sede corticale potrebbe essere invece dovuta ad una induzione da parte di una 
concomitante amiloidopatia 
215. L’amiloidopatia e la taupatia di PDD e AD, sebbene 
analoghe dal punto di vista molecolare, potrebbero quindi rappresentare l’epifenomeno 
istologico di due processi neuropatologici distinti. 
Il ruolo della proteina Tau nella PDD è ancora oscuro. È stato ipotizzato che la presenza di 
grovigli neurofibrillari potrebbe esacerbare il declino cognitivo. Alcuni studi autoptici 
rilevano infatti una correlazione inversa fra l’entità della Taupatia e i punteggi di MMSE 
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ottenuti nell’ultimo anno di vita 90. Questo risultato non è condiviso da altri Autori, che 
ipotizzano un ruolo marginale della Taupatia nella PDD 
103
 
196
.   
 
3.5 Conclusioni 
I substrati neuropatologici alla base della PDD sono eterogenei, e il contributo che ognuno 
fornisce alla globalità del processo dementigeno è ancora oggetto di dibattito.   
La progressione della sinucleinopatia dalle regioni sottocorticali alla neocorteccia sembra il 
principale correlato neuropatologico della PDD 
159
. Tuttavia, crescenti evidenze hanno 
portato ad enfatizzare il ruolo di altri substrati neuropatologici, classicamente ritenuti 
appannaggio della malattia di Alzheimer, come la di β-amiloide e la proteina Tau 
patologica. Nessuno di questi tre substrati, se considerato singolarmente, è né necessario, 
né sufficiente per lo sviluppo di demenza nei pazienti con MP. 
La PDD è quindi oggi considerata il risultato della convergenza di tre principali “forze” 
neuropatologiche
159
. La combinazione delle tre, anziché l’entità di una singola, è il 
migliore fattore neuropatologico predittivo  per lo sviluppo di demenza nei pazienti con 
MP 
90
. 
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CAPITOLO 4: IMAGING NUCLEARE DELLA β-
AMILOIDE CEREBRALE 
 
 
 
4.1 Introduzione 
 
La deposizione di β-amiloide in placche insolubili è la caratteristica neuropatologica 
principale della malattia di Alzheimer
186
; questo substrato è tuttavia spesso presente anche 
nel cervello di pazienti con DLB e PDD 
82,89,90,103,196,216
. Placche di β-amiloide sono inoltre 
frequentemente rinvenute nell’encefalo di soggetti anziani sani, con una prevalenza 
crescente con l’età217. Al contrario, la deposizione di amiloide non è presente in altre forme 
di demenza, come la demenza frontotemporale e la demenza vascolare “pura”. 
Considerata l’importanza della β-amiloide nei pazienti con declino cognitivo si è fatto 
sempre più forte l’interesse verso la possibilità di identificarne la presenza in vivo. Questo 
ha portato allo sviluppo di traccianti PET in grado di legare specificamente la β-amiloide 
insolubile a livello cerebrale. Oltre a fornire un importante supporto in sede diagnostica, 
aiutando nella diagnosi differenziale fra le varie forme di demenza
218
, queste tecniche 
consentono di identificare la presenza di una amiloidopatia nelle fasi pre-cliniche di 
malattia, un presupposto imprescindibile per l’esecuzione di futuri trial clinici con farmaci 
anti-amiloide 
219
. 
 
Il primo tracciante PET specifico per la β-amiloide è stato sviluppato nell’Università di 
Pittsburgh a partire dalla della tioflavina T, un composto fluorescente utilizzato dagli 
anatomo-patologi per identificare le placche amiloidee nei campioni autoptici
220,221
. Il 
radiofarmaco incorporava l’isotopo 11C e fu nominato 11C-PiB (Pittsburgh compound B). Il 
primo studio con questo tracciante, pubblicato nel 2004, confrontava la captazione di 16 
pazienti con malattia di Alzheimer e 9 controlli sani, concludendo che, nei primi, si 
otteneva una marcata ritenzione del tracciante 
222
. I risultati incoraggianti emersi da questo 
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studio hanno portato ad una rapida diffusione del Pittsburgh compound B nel mondo 
accademico. La breve emivita di decadimento del 
11
C (20 minuti), tuttavia, ne limitava 
l’uso ai centri dotati di un ciclotrone, precludendone un possibile utilizzo in ambito clinico.  
Per superare tali limitazioni sono stati sviluppati traccianti marcati con 
18
F, radioisotopo 
dotato di una emivita di decadimento di 110 minuti, che potessero essere utilizzati, 
pertanto, anche in centri non dotati di ciclotrone. Il primo studio con un tracciante marcato 
con il radioisotopo 
18
F fu pubblicato nel 2008, con risultati sovrapponibili a quelli ottenuti 
con il PiB 
223
. Sono attualmente disponibili, ad oggi, tre traccianti marcati con 
18
F: 
Florbetapir, Flumetamolo e Florabetaben. 
 
 
4.2 Florbetapir  (Amyvid ®) 
 
Florbetapir è un tracciante PET in grado di stimare in vivo la densità di placche di β-
amiloide nell’encefalo di pazienti adulti224. A seguito dell’iniezione per via endovenosa, 
Florbetapir diffonde rapidamente attraverso la barriera emato-encefalica e si distribuisce 
nell’encefalo, dove produce, entro pochi minuti, un segnale diffuso rilevabile in PET.  
Il radiofarmaco va quindi incontro ad una rapida clearance epatica e la sua concentrazione 
plasmatica cala al 2% dei valori iniziali dopo 30 minuti dalla somministrazione. Grazie al 
flusso ematico, contemporaneamente, si ottiene un rapido wash-out cerebrale di 
Florbetapir. La concentrazione encefalica del radiofarmaco si riduce fino al 
raggiungimento, dopo 40-50 minuti dall’iniezione, di un plateau che durerà per 40-50 
minuti. Dopo 90-100 minuti dalla somministrazione, Florbetapir non è più rilevabile a 
livello encefalico 
225
.  
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4.3 Interpretazione ed analisi delle scansioni PET 
Dopo 40-50 minuti dall’iniezione, la concentrazione cerebrale di Florbetapir raggiunge un 
plateau. Durante questa fase si evidenzia, in assenza di amiloidopatia, un maggiore uptake 
del tracciante nella sostanza bianca rispetto alla sostanza grigia. Le ragioni di questa 
differenza non sono ancora ben stabilite; si ipotizza che la distribuzione sia analoga in tutte 
le aree, ma la clearance dalla sostanza bianca sia più lenta a causa della minore rapidità del 
flusso ematico 
226
. Nel cervello di soggetti sani si rileverà quindi un tipico contrasto fra la 
sostanza bianca e la sostanza grigia, con quest’ultima che emetterà un segnale visibilmente 
minore rispetto ai tessuti mielinici circostanti
218
.  
Viceversa, se nella sostanza grigia del pazienti sono presenti placche di β-amiloide, 
Florbetapir vi si legherà avidamente e la ritenzione in queste sedi sarà maggiore. Al 
momento dell’acquisizione delle immagini, quindi, la γ-emissione delle aree di sostanza 
grigia sarà maggiore rispetto al normale, annullando il contrasto fra questa e i tessuti 
circostanti
227
 (Figura 12).  
 
Figura 12. Scansioni assiali di una PET con Florbetapir amiloide negativa (sinistra) e amiloide positiva 
(destra). A sinistra si osserva un pattern di ritenzione nella sostanza bianca, con marcato contrasto fra 
questa e la sostanza grigia. A destra, il marcato uptake nella sostanza grigia corticale estende la 
radioemissione fino al bordo dell’encefalo e annulla il caratteristico contrasto precedentemente osservato 
tra sostanza bianca e sostanza grigia.  Tratto da Trembath et al., J Nucl Med, 2015.  
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L’interpretazione visiva delle immagini prevede, quindi, un “metodo binario”, che fornisce 
una risposta su due possibili
227: il test viene designato come “positivo” o “negativo” per la 
presenza di placche di β-amiloide. Questa determinazione viene fatta basandosi sull’analisi 
delle regioni corticali: l’uptake cerebellare non contribuisce all’interpretazione visiva delle 
scansioni 
224
. 
 
Le analisi semi-quantitative, non richieste per fini clinici, sono ampiamente utilizzate in 
ambito di ricerca.  
Al fine di operare una analisi semi-quantitativa delle immagini è fondamentale che i dati 
acquisiti vadano preventivamente incontro ad un processo di trasformazione o 
normalizzazione spaziale. Mediante questa procedura, i dati virtuali di ogni paziente 
vengono “aggiustati”, tramite operazioni di traslazione, rotazione, zoom e deformazione, in 
modo tale da minimizzarne le differenze rispetto ad un modello cerebrale di riferimento, 
definito all’interno di un sistema di coordinate tridimensionali.  
Esistono diversi sistemi di coordinate tridimensionali che possono essere sfruttati per 
eseguire l’operazione di normalizzazione spaziale. Il Montreal Neurologic Institute Space, 
uno dei più utilizzati, ha definito un modello cerebrale standard utilizzando un’ampia serie 
di risonanze magnetiche eseguite su una popolazione di oltre 400 giovani adulti sani. Sono 
stati resi affini a questo modello di riferimento anche  i dati, tratti da studi con Florbetapir, 
di alcuni soggetti sani: sarà così possibile confrontare i dati relativi alla captazione del 
tracciante avvenuta nel paziente in esame con quelli ottenuti in una popolazione sana di 
riferimento. In particolare, viene eseguita una analisi statistica che confronta il valore 
relativo a quel singolo punto spaziale del paziente con i valori, relativi al punto dello 
spazio con le medesime coordinate, dei soggetti sani presenti nel database. Sarà così 
possibile identificare, nel paziente in esame, quelle coordinate il cui valore differisce in 
maniera statisticamente significativa da quello dei soggetti normali. I risultati possono così 
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essere rappresentati sotto forma di immagini parametriche, in cui ciascun voxel assume un 
valore statistico di T (significatività statistica) 
228
. 
Per ottenere una analisi semiquantitativa della captazione regionale del tracciante nelle 
varie aree cerebrali si fa riferimento al parametro SUV ratio (SUVr).   
Il SUV (Standrard Uptake Value) è un parametro semiquantitativo adimensionale 
utilizzato per stimare “quanto di più” il tracciante si accumula in una specifica regione 
rispetto alla concentrazione di fondo. Viene calcolato mediante la relazione seguente:  
 
     
                      
              
                       
                   
 
 
In pratica, il SUV esprime il rapporto fra la quantità di tracciante che si accumula in una 
specifica regione e la quantità di tracciante che sarebbe ipoteticamente presente in una 
regione di ugual volume se il tracciante si fosse distribuito “omogeneamente”, senza 
accumuli preferenziali, in tutto il corpo. Pertanto, un valore SUV superiore ad 1 indica che 
nella regione indagata si ha un accumulo preferenziale di tracciante; un SUV inferiore a 1 
esprime un ridotto accumulo rispetto a quello che potremmo considerare una 
concentrazione radioattiva di fondo 
229
. 
Il SUV ratio esprime il rapporto fra i SUV di due differenti regioni nell’ambito dello stesso 
esame PET. In particolare, viene calcolato il rapporto fra il SUV di una regione target ed il 
SUV di una regione di riferimento. Quest’ultima viene selezionata per la proprietà di non 
accumulare tracciante in modo specifico: un SUV ratio superiore ad 1 indicherà pertanto 
un accumulo selettivo di tracciante nella regione target.  
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4.4 Imaging della β-amiloide nella malattia di Alzheimer  
 
I criteri per la diagnosi clinica di Malattia di Alzheimer, descritti nel 1984, si basano sulla 
presenza di un progressivo deterioramento della memoria e di almeno un'altra area 
cognitiva, tali da interferire con le normali attività della vita quotidiana 
230
. 
La diagnosi clinica di AD, tuttavia, mostra una sensibilità dell’80-85% e una specificità 
ancor più bassa, stimata attorno al 70%, a causa delle caratteristiche che la AD condivide 
con altre forme di demenza, come la demenza fronto-temporale e la demenza a corpi di 
Lewy 
231
.  
La possibilità di indagare in vivo la presenza di placche cerebrali di β-amiloide, 
invariabilmente presenti nei malati di AD, migliora l’accuratezza della diagnosi clinica. La 
sensibilità di questa metodica è molto elevata: numerosi studi autoptici confermano che 
tutti i soggetti con PET positiva in vivo presentavano amiloidopatia in sede autoptica. Una 
scansione negativa, pertanto, esclude la presenza di placche di β-amiloide e, di 
conseguenza, la diagnosi di AD 
224
. Una scansione positiva, tuttavia, pur avvalorando il 
sospetto clinico, non garantisce la diagnosi di AD 
224. L’amiloidopatia, infatti, può essere 
presente anche in altre forme di demenza (PDD e DLB), oltre che nei soggetti anziani sani: 
il 12% dei soggetti cognitivamente intatti nella sesta decade, il 30% di quelli nella settima 
e il 50% di quelli nella ottava presentano scansioni PET positive per la presenza di placche 
cerebrali di β-amiloide 232.  
Nei pazienti con AD,  la ritenzione corticale dei traccianti per amiloide è ben evidente nella 
corteccia frontale, nel giro del cingolo, nel precuneo, nello striato e nelle aree parietali e 
temporali. La corteccia occipitale, le aree sensitivo-motorie primarie e le aree temporo-
mesiali sono invece solitamente risparmiate dalla deposizione di placche amiloidee. Questo 
profilo di distribuzione ricalca quello descritto dagli studi autoptici (Figura 13). 
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Figura 13. Confronto fra PET con 
11
C-PiB e una rappresentazione schematica della distribuzione di βA 
basata sulle descrizioni autoptiche del gruppo di Braak. È visibile una eccellente concordanza, con un 
marcato accumulo di PiB nella corteccia frontale, nel giro cingolato e nel precuneo, con relativo risparmio 
delle aree sensitive e motorie e della corteccia occipitale. Tratto da Rowe et al., J Nuclear Medicine, 2011.  
 
 
 
L’introduzione di questi traccianti ha consentito anche di studiare in vivo il rapporto 
cronologico fra la deposizione di β-amiloide e lo sviluppo di demenza nei pazienti con AD.  
È stato così dimostrato che la β-amiloide si deposita lentamente, raggiungendo un 
“plateau” di massimo accumulo alcuni anni prima dell’esordio di malattia233. In questa 
fase, la β-amiloide, pur essendo presente in gran quantità nel cervello dei pazienti, non è in 
grado di promuovere lo sviluppo di demenza. Se all’amiloidopatia si sovrappone un 
substrato neuropatologico “aggiuntivo”, come la taupatia o la deposizione di corpi di 
Lewy, il paziente svilupperà la demenza; nel caso contrario il soggetto rimane un 
“portatore”, cognitivamente integro, di amiloidopatia. I soggetti sani con PET positiva per 
la presenza di placche di β-amiloide, pertanto, sono a maggior rischio di sviluppare la AD: 
l’incidenza di malattia fra questi soggetti è difatti più alta rispetto alla popolazione sana 
con PET negativa
234
.   
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4.5 Imaging della β-amiloide nelle sinucleinopatie 
 
La scoperta dell’importanza della β-amiloide nei pazienti affetti da sinucleinopatie ha 
portato all’esecuzione di molti studi con PET e traccianti specifici per β-amiloide in 
pazienti con MP, MCI-PD, PDD e DLB.  Questi studi soffrono tuttavia di varie limitazioni:  
 Non esiste un approccio standardizzato per la raccolta, il processing e l’analisi dei 
dati PET. L’analisi semiquantitativa della captazione, ad esempio, può essere 
operata con vari sistemi, spesso diversi fra i vari laboratori.  
 Sono condotti su piccole coorti di pazienti, che, spesso, non sono rappresentative 
della popolazione generale dei malati. L’età media dei parkinsoniani arruolati in 
questi studi, ad esempio, è di circa 70 anni; considerando che la prevalenza di 
amiloidopatia aumenta nei soggetti anziani, includere anche pazienti più giovani 
potrebbe limitare gli effetti di confondimento dovuti all’età.  
 Soffrono di bias nelle fasi di reclutamento dei pazienti a causa della evanescenza 
dei limiti diagnostici fra le varie condizioni, specie fra PDD e DLB.   
 
Nei pazienti con MP e stato cognitivo normale, la prevalenza di PET positive è molto 
bassa (range 0-13%; media 6%). In questo gruppo, addirittura, la prevalenza è più bassa di 
quella che viene rilevata nei soggetti neurologicamente sani di pari età. Questa tendenza 
necessita di campioni più ampi per essere ritenuta affidabile. La regolarità con cui si è 
manifestata in diversi studi, tuttavia, ha portato ad ipotizzare che l’encefalo dei pazienti 
con MP potrebbe meno “ospitale” verso l’accumulo di β-amiloide. Le disregolazioni del 
sistema serotoninergico, tipiche della MP, potrebbero contrastare l’accumulo di amiloide 
interferendo con il metabolismo della APP 
235
.  
Nei pazienti con MCI-PD, la prevalenza di PET positive è di nuovo bassa, in linea con 
quella rilevata nei pazienti parkinsoniani cognitivamente sani (range 0-11%; media 8%).  
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Al contrario, nei pazienti con MCI che svilupperanno demenza di Alzheimer (MCI-AD), la 
prevalenza di amiloidopatia è molto alta: in questi pazienti, infatti, il processo di accumulo 
di β-amiloide è oramai giunto a termine ed ha raggiunto la fase di “plateau” 233,236.  
Nei pazienti con MP e MCI-PD la presenza β-amiloide, anche quando sotto la soglia di 
positivizzazione della PET, si associa ad uno stato cognitivo peggiore, seppur non tale da 
configurare una demenza 
237
.  Il cervello dei pazienti affetti da una sinucleinopatia sarebbe 
quindi “ipersensibile” agli effetti neurotossici della β-amiloide, la cui “soglia” patogena 
sembra perciò più bassa rispetto a quella definita nei pazienti con AD 
238
. 
Nei pazienti con PDD, la prevalenza di PET positive è superiore rispetto ai pazienti con 
MP, MCI-PD e ai controlli sani. Il range di variabilità tra i diversi studi è estremamente 
ampio (0 
239
 - 80% 
237
); la media è 27%.  
Nei pazienti con PDD, la presenza di amiloidopatia si associa ad un declino cognitivo più 
marcato
70,240
 e ad altre caratteristiche clinico-patologiche tipicamente descritte nei pazienti 
con AD, come la maggior prevalenza dell’allele ApoE4 e i minori livelli di β-amiloide nel 
liquor.  
Il 59% dei pazienti con DLB, infine, mostra PET positiva per accumulo di placche di β-
amiloide. Questa prevalenza è superiore rispetto ai pazienti con PDD, pur restando ben 
inferiore rispetto a quella riscontrata nei pazienti con AD 
241
.  
Alcuni studi riportano una correlazione inversa fra l’accumulo di β-amiloide e la latenza 
fra lo sviluppo di demenza e l’esordio dei sintomi motori. L’amiloidopatia, comune nei 
pazienti con DLB, potrebbe pertanto spiegare la rapida insorgenza di declino cognitivo in 
questi pazienti. 
La distribuzione topografica delle placche di β-amiloide nei pazienti con PDD e DLB, 
quando presenti, è simile a quella che caratterizza i pazienti con malattia di Alzheimer 
242
.  
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CAPITOLO 5: OBIETTIVI 
 
Gli obiettivi di questo studio sono: 
 
 Valutare la prevalenza dell’amiloidopatia in una coorte di pazienti con Malattia di 
Parkinson e demenza. 
 
 Valutare l’influenza dell’amiloidopatia su: 
a. Gravità della demenza, misurata attraverso il MMSE. 
b. Rapidità del declino cognitivo 
c. Latenza fra l’esordio dei sintomi motori e la comparsa di demenza  
 
  
66 
 
CAPITOLO 6: MATERIALI E METODI 
6.1 Selezione dei pazienti e caratteristiche demografiche 
Tra i pazienti afferenti al Centro dei Disturbi del Movimento della U.O. Neurologia 
Universitaria della Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana (AOUP), sono stati reclutati 
dieci pazienti, di cui 6 maschi e 4 femmine  (età 71.8 + 4.5 anni).  
La diagnosi di Malattia di Parkinson è stata formulata in accordo ai criteri proposti dalla 
United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank 38 (vedi paragrafo 1.6 Diagnosi 
di MP), mentre, per la diagnosi di demenza, sono stati utilizzati i criteri proposti dalla Task 
Force istituita dalla Movement Disorders Society (MDS) nel 2007 (vedi paragrafo 2.7 
Diagnosi della demenza associata alla Malattia di Parkinson) 
61
.  
I pazienti con esordio di demenza prima o entro 1 anno dall’inizio dei sintomi motori sono 
stati inquadrati come affetti da Demenza a Corpi di Lewy 
121
, e pertanto non sono stati 
inclusi nello studio. Le caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati sono riportate in 
Tabella 7.  
 
Tabella 7. Caratteristiche demografiche dei pazienti arruolati nello studio 
Dati  Media (anni) Dev. Stand.  Range (anni) 
Età  71.8 4.57  63 – 77 
Scolarità  7.60 3.75  3 – 17 
Età insorgenza MP 62.4 6.2  51 – 69 
Durata MP 9.2 3.91  5 – 17 
Età insorgenza demenza 69.4 4.81  60 – 75 
Durata demenza 2.3 1.06  1 – 4 
Latenza fra esordio MP e 
insorgenza di demenza  
7.00 3.65  3 – 15 
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6.2 Valutazione clinica e neuropsicologica  
I dieci pazienti sono stati selezionati in maniera retrospettiva e, dopo rivalutazione clinica e 
neuropsicologica completa, sono stati sottoposti, previo consenso, a PET cerebrale con 
18F-Florbetapir.  Nel corso dell’esame clinico si è posta particolare attenzione ai seguenti 
parametri (Tabella 8): 
- i sintomi motori della malattia, valutati mediante l’UPDRS III (Unified Parkinson 
Disease Rating Scale) 
243
; 
- la terapia dopaminergica, quantificata con il calcolo del Total Levodopa Equivalent 
Dose (LED), in accordo allo schema proposto dalla Birmingham Clinical Trials Unit 
dell’Università di Birmingham; 
- i sintomi psichiatrici, in particolare la presenza di allucinazioni visive e depressione.  
Tabella 8. Valutazione clinica 
UPDRS III (media) 36.20 (DS = 10.45) 
LED (media) 677.20 (DS = 179.28) 
Terapia con Inibitori 
dell’acetilcolinersterasi 
6 (60%) 
Terapia con Memantina   1 (10%) 
Allucinazioni visive 8  (80%) 
Depressione  6 (60%) 
 
I pazienti sono stati quindi sottoposti a valutazione  neuropsicologica, mediante i seguenti 
test:  
 Test di “Span (immagazzinamento) di cifre”, finalizzato alla valutazione della memoria 
a breve termine e della memoria di lavoro 
244
. 
 Test delle 15 parole di Rey (Ray Auditory Verbal  Learning Test), con rievocazione 
immediata e differita, finalizzato ad indagare la memoria di richiamo 
245
. 
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 Test di memoria di prosa (o rievocazione di un raccontino), finalizzato ad  indagare la 
memoria a lungo termine uditivo-verbale in condizioni di apprendimento volontario 
strutturato 
246
.   
 Test dei cubi (o tesi di Corsi), finalizzato ad indagare la capacità di immagazzinamento 
(span) di informazioni visuo-spaziali nella memoria recente (Figura 14) 
246
. 
 
Figura 14. Rappresentazione schematica della tavoletta con i 9 cubi utilizzata durante l’esecuzione del 
test di Corsi. L’esaminatore tocca in sequenza una serie di cubetti; il paziente dovrà successivamente 
riprodurla toccando i cubetti nello stesso ordine (tratto da Baddeley, Nature Reviews, 2003).  
 
 
 Test delle Matrici Attentive, finalizzato alla valutazione dell’attenzione selettiva visiva 
246
. 
 Riproduzione della Figura complessa di Rey. Questo test indaga la memoria visiva e si 
basa sulla somministrazione di uno stimolo esclusivamente visivo, che non può essere 
verbalizzato per facilitarne i processi di ricordo (Figura 15). È inoltre utile per valutare 
le abilità visuo-costruttive spaziali e le capacità organizzative-strategiche che il 
paziente mette in atto di fronte ad un problema complesso
247
. Il test è stato proposto in 
una fase di copia, con disponibilità del modello (copia), e una di riproduzione, senza 
modello (differita). 
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Figura 15. Figura complessa di Rey proposta ai pazienti durante la somministrazione del test (tratto da 
Rey A., Archives de Psychologie, 1941 
248
). 
 
 Test di Stroop, finalizzato ad evidenziare le difficoltà nel sopprimere le interferenze, 
rilevando eventuali disturbi dell’attenzione selettiva. I risultati ottenuti sembrano avere 
correlazioni con numerose variabili psicologiche, ma non sono ancora stati chiariti 
quali meccanismi specifici vengano attivati durante la soluzione del test. Viene 
tradizionalmente collocato tra i test che misurano l'attenzione e le funzioni esecutive 
249
. 
 Test di Weigl; viene considerato un test di pensiero categoriale, in grado di misurare 
l’abilità di cogliere somiglianze sopraordinate fra stimoli diversi 246. 
 
Figura 16. Rappresentazione schematica delle tavolette in legno presentate durante la somministrazione 
del test di Weigl. Il paziente dovrà raggruppare le tavolette secondo una caratteristica comune (forma, 
colore, dimensione , spessore o simbolo che vi è disegnato sopra ). 
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 Test di fluenza verbale fonemica (FAS); benché parte integrante delle batterie per la 
valutazione dei disturbi fasici, questo test è sfruttato anche per indagare le funzioni 
frontali e per studiare la capacità del paziente di generare una strategia di ricerca 
appropriata
250
.  
 Frontal Assessment Battery (FAB). La FAB rappresenta una batteria di test cognitivi e 
comportamentali semplice e rapida da somministrare, che è in grado di esplorare, con 
un unico test, i diversi domini coinvolti nella globalità delle funzioni esecutive
251
.  
 
Alcuni dei test sopraelencati, quale ad esempio il test delle 15 parole di Ray, non sono 
risultati somministrabili in tutti i pazienti, da cui la difficoltà statistica di poter confrontare 
alcune delle funzioni cognitive dei nostri pazienti.  
 
In Tabella 9 è riportata la media, la deviazione standard e il range di variabilità dei 
punteggi ottenuti dai pazienti nei test sopraelencati, con il numero effettivo di pazienti che 
hanno portato a termine le singole prove.  
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Tabella 9. Risultati dei test neuropsicologici  
Test  Numero 
pazienti  
Media DS Range 
Span di cifre  9 4.00 3.44 0-9 
Test delle 15 parole di Rey 
(rievocazione immediata) 
5 15.98 13.6 0-30 
Test delle 15 parole di Rey 
(rievocazione differita) 
5 2.74 2.95 0-7.1 
Test di memoria di prosa 6 3.17 4.44 0-11.37 
Test dei cubi 10 2.85 1.80 0-4.75 
Figura di  Rey (copia) 6 4.45 5.13 0-11.80 
Figura di Rey (differita) 7 2.87 3.65 0-7.7 
Test delle matrici attentive 8 18.68 16.95 0-44 
Test di Stroop 8 59.84 87.38 0-257.75 
Test di Weigl 10 3.42 3.58 0-9 
Test di fluenza verbale 
fonemica 
8 11.92 1.08 0-26.2 
Frontal Assesment Battery  9 5.21 4.11 0-11.3 
 
Retrospettivamente, dalla documentazione clinica, sono stati inoltre estrapolati i punteggi 
del MMSE dei singoli pazienti, ottenuti durante le valutazioni ambulatoriali precedenti, 
svolte con cadenza annuale (Tabella 10).   
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Tabella 10. Punteggi ottenuti dai pazienti nei MMSE 
Parametro  Media Dev. Stand. Range 
MMSE al momento della 
PET 
 16.9 6.91 3 – 23.9 
MMSE – 2015  19.3  2.61 15 – 22.7 
MMSE – 2014   22.91  2.61 17 – 25.4 
 
6.3 Acquisizione delle scansioni PET/TC 
I pazienti sono stati sottoposti a studio PET/TC con il tracciante Florbetapir (Amyvid ®), 
selettivo per le placche cerebrali di β-amiloide. L’esame ha previsto l’iniezione di un bolo 
endovenoso di Florbetapir (370 MBq in un volume di 10 mL)  con successive acquisizioni 
PET/TC, della durata di 20 minuti ognuna, mediante scanner GE Discovery 710. Le 
acquisizioni sono state eseguite dopo un periodo di 40 + 5 minuti dall’iniezione del 
tracciante. 
 
6.4 Analisi visiva delle immagini 
Dapprima, le immagini sono state analizzate visivamente, confrontando la radioattività 
emessa dalla sostanza grigia e quella emessa dalla sostanza bianca adiacente.   
L’assegnazione di un giudizio di “positività” o “negatività” per le singole scansioni si è 
basata sui criteri forniti dalla scheda tecnica di Florbetapir (Amyvid ®). In particolare, le 
scansioni sono state considerate negative in presenza di una radioattività maggiore nella 
sostanza bianca rispetto alla sostanza grigia, tale da creare un marcato contrasto fra esse.  
Sono invece state considerate positive in presenza di una riduzione o perdita del normale 
contrasto fra sostanza grigia e sostanza bianca adiacente.  
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6.5 Analisi semi-quantitativa delle immagini 
Successivamente è stata operata  una analisi semiquantitativa, previa trasformazione 
spaziale delle immagini nel Montreal Neurologic Institute Space (Vedi Paragrafo 4.3 
Interpretazione ed analisi delle scansioni PET, pagina 58).  Ottenuti i valori di SUV delle 
varie aree cerebrali, è stato calcolato il SUV ratio, cioè il rapporto fra i SUV delle singole 
regioni (corticali e sottocorticali, incluso il SUV medio globale) e il SUV medio di una 
regione di riferimento, identificata nel cervelletto, in virtù della sua scarsa tendenza ad 
accumulare amiloide. Questa proprietà rende infatti il cervelletto un’area di riferimento 
ottimale in relazione ad un “binding” aspecifico nei confronti del tracciante. 
  
           
                            
                    
 
 
I valori di SUV ratio esprimono, in termini semiquantitativi,  l’entità dell’accumulo di 
Florbetapir nell’area cerebrale target. Valori vicini ad 1 sono indicativi di un accumulo 
aspecifico del tracciante nell’area in questione, alla stregua di quanto accade nel 
cervelletto. Valori superiori ad 1 esprimono invece un accumulo selettivo di Florbetapir in 
una particolare regione cerebrale: tanto più il valore di SUV ratio relativo ad una data area 
cerebrale è elevato, tanto maggiore è la selettività con cui il tracciante vi si accumula, 
indicando, di riflesso, una maggiore quantità di placche di β-amiloide in tale sede.   
 
6.6 Analisi statistica  
L’analisi statistica è stata condotta mediante utilizzo del Software IBM SPSS 20.0 per 
Windows.  Per la ricerca di correlazioni fra due variabili continue abbiamo utilizzato il test 
di correlazione lineare bivariata con coefficiente di Pearson come coefficiente di 
correlazione. I valori di significatività statistica sono stati fissati per p < 0.05.  
Non è stato possibile eseguire un confronto fra gruppi a causa della scarsa numerosità del 
campione.  
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CAPITOLO 7: RISULTATI 
All’analisi visiva delle immagini, tre dei dieci pazienti sono risultati positivi per la 
deposizione di β-amiloide corticale (Figura 17). 
 
Figura 17. Confronto fra una PET negativa per deposizione corticale di β-amiloide (sinistra) e una PET 
positiva (destra).  
 
 
 
Mediante il calcolo del SUV ratio, è stata stimata semiquantitativamente l’entità della 
deposizione di amiloide in diverse aree corticali e sottocorticali.  
Nella Tabella 11 sono riportati il range di variabilità, la media e la deviazione standard del 
SUV ratio globale e regionale (calcolato come rapporto fra SUV di una singola regione 
target e SUV cerebellare medio) nei pazienti in esame.  
I valori medi dei SUV ratio relativi alle varie regioni cerebrali sono inoltre espressi 
graficamente nella Figura 18.  
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Tabella 11. Range di variabilità, media e deviazione standard del SUV ratio relativi alle diverse aree 
cerebrali.  
Area corticale Minimo Massimo Media Dev. Stand. 
Globale 1,1651 1,5948 1,357456 0,131 
Circonvoluzioni frontali  1,06161 1,69758 1,3316506 0,231 
Giro Retto 1,04431 1,72050 1,3660094 0,254 
Corteccia rolandica 1,00854 1,83661 1,2551600 0,240 
Giro precentrale 1,20242 1,65901 1,3971179 0,175 
Lobulo paracentrale 1,01483 1,78470 1,3688899 0,241 
Area motoria suppl. 0,99838 1,52229 1,2875780 0,178 
Corteccia temporale Lat. 1,15946 1,65168 1,3575852 0,173 
Giro fusiforme 1,27594 1,64037 1,4821770 0,116 
Circonv. di Heschl 1,05233 1,81224 1,3076535 0,230 
Corteccia parietale Laterale 1,16699 1,75318 1,3775960 0,213 
Precuneo  1,10136 1,85392 1,4143347 0,253 
Corteccia occipitale 1,34327 1,64169 1,4578731 0,094 
Giro del cingolo 1,29246 1,92605 1,5794370 0,221 
Insula 0,95748 1,59799 1,1937420 0,204 
Corteccia olfattiva 0,89532 1,43042 1,1607541 0,171 
Ippocampo 1,11651 1,41166 1,2149497 0,085 
Amigdala 1,14478 1,50226 1,2713463 0,107 
Caudato 0,51185 1,40989 0,9958166 0,291 
Putamen 1,42205 2,01275 1,7597834 0,209 
Pallido 1,55616 2,12698 1,8756542 0,181 
Talamo 1,15932 1,81420 1,5121772 0,201 
 
Figura 18. Media dei valori risultanti fra il rapporto del SUV globale medio e delle singole regioni cerebrali 
e il SUV medio cerebellare (SUV ratio).  
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L’analisi statistica di correlazione bivariata ha evidenziato una correlazione inversa ai 
limiti della significatività statistica (p = 0.063) fra il carico corticale globale di β-amiloide 
e il punteggio ottenuto dai pazienti al MMSE al momento dell’esecuzione della PET.  
Una correlazione inversa statisticamente significativa è invece emersa tra il punteggio del 
MMSE al momento dell’esecuzione della PET e il carico di β-amiloide a livello di 
specifiche regioni cerebrali (Tabella 12): 
- Corteccia parietale laterale (p = 0.004) 
- Precuneo (p = 0.017) 
- Corteccia temporale laterale (p = 0.018) 
- Corteccia occipitale (p = 0.014) 
 
Si sono invece rivelate non significative le correlazioni fra il punteggio del MMSE e il 
SUV ratio relativo alle altre aree cerebrali analizzate (Circonvoluzioni frontali, Giro retto, 
Corteccia Rolandica, Giro Precentrale, Lobulo Paracentrale, Aree Motorie Supplementari, 
Giro Fusiforme, Circonvoluzione di Heschl, Giro del Cingolo, Insula, Corteccia olfattiva, 
Ippocampo, Amigdala, Caudata, Putamen, Pallido e Talamo). 
 
Tabella 12. Correlazioni fra i punteggi di MMSE e il SUV ratio globale e regionale; sono 
riportate soltanto le correlazioni che hanno raggiunto la significatività statistica 
  
SUV ratio        SUV Regione Target   
                               SUV cerebellare medio 
 
Globale  Corteccia 
parietale 
laterale 
Precuneo Corteccia 
temporale 
laterale 
Corteccia 
occipitale  
MMSE al 
momento 
della PET 
Coefficiente di 
correlazione di 
Pearson (r)  
- 0.607  - 0.816 - 0.728 - 0.723 - 0.743 
Valore di 
significatività 
(p)  
0.063  0.004 * 0.017 * 0.018 * 0.014 * 
Numerosità del 
campione (N) 
10  10 10 10 10 
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La Figura 19 rappresenta graficamente la relazione fra i punteggi ottenuti al MMSE e 
l’uptake globale e regionale espresso come SUV ratio nei singoli pazienti.  
 
Figura 19. Rappresentazione grafica della correlazione fra punteggi ottenuti dai pazienti al MMSE (in 
ascisse) e il SUV ratio relativo alla captazione globale e regionale (in ordinate). I quadratini sono relativi ai 
tre pazienti con PET positiva, mentre i cerchietti ai pazienti con PET negativa. Sono riportate soltanto le 
correlazioni statisticamente significative.  
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Infine, non è stata trovata alcuna correlazione statisticamente significativa fra il carico 
globale e regionale di β-amiloide cerebrale e i seguenti parametri demografici dei pazienti: 
 Età di insorgenza della Malattia di Parkinson  
 Durata complessiva della Malattia  di Parkinson 
 Latenza fra l’esordio dei sintomi motori ed l’esordio della demenza (Tabella 14).  
 
Tabella 14. Correlazioni fra parametri demografici dei pazienti e i valori di SUV r. (r: Coefficiente di 
Pearson; p: valore di significatività; N: numerosità del campione).  
 
  
   
 Età insorgenza MP Durata complessiva MP Latenza MP – 
demenza 
Globale R ,130 ,028 ,021 
P ,721 ,940 ,955 
N 10 10 10 
Circonvoluzioni 
Frontali 
R ,399 -,063 ,037 
P ,253 ,863 ,919 
N 10 10 10 
Giro Retto R ,297 ,040 ,135 
P ,404 ,912 ,709 
N 10 10 10 
Corteccia 
Rolandica 
R ,436 -,327 -,302 
P ,208 ,356 ,397 
N 10 10 10 
Giro 
Precentrale 
R ,276 ,034 ,145 
P ,439 ,925 ,690 
N 10 10 10 
Lobulo 
Paracentrale 
R ,138 ,167 ,263 
P ,703 ,645 ,462 
N 10 10 10 
Area Motoria 
Supplementare 
R ,250 -,017 ,097 
P ,486 ,962 ,790 
N 10 10 10 
Corteccia 
Temporale 
R ,273 ,050 ,179 
P ,445 ,890 ,621 
N 10 10 10 
Giro Fusiforme R ,158 ,059 ,178 
P ,662 ,871 ,622 
N 10 10 10 
Corteccia 
Parietale 
R ,217 ,140 ,210 
P ,547 ,699 ,560 
N 10 10 10 
Precuneo R ,155 ,080 ,157 
P ,668 ,825 ,666 
N 10 10 10 
Corteccia 
Occipitale 
R ,046 ,214 ,340 
P ,899 ,553 ,336 
N 10 10 10 
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Cingolo R ,321 -,026 ,085 
P ,365 ,943 ,815 
N 10 10 10 
Insula R ,453 -,244 -,193 
P ,188 ,497 ,593 
N 10 10 10 
Corteccia 
Olfattoria 
R ,254 ,121 ,200 
P ,479 ,738 ,580 
N 10 10 10 
Ippocampo R ,334 -,250 -,136 
P ,346 ,485 ,708 
N 10 10 10 
Amigdala R ,541 -,256 -,141 
P ,107 ,475 ,698 
N 10 10 10 
Caudato R ,274 ,018 ,081 
P ,443 ,960 ,824 
N 10 10 10 
Putamen R ,472 -,161 -,005 
P ,169 ,656 ,989 
N 10 10 10 
Pallido  R ,586 -,227 -,113 
P ,075 ,529 ,757 
N 10 10 10 
Talamo R ,277 ,165 ,200 
P ,438 ,648 ,580 
N 10 10 10 
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CAPITOLO 8: DISCUSSIONE 
 
8.1 Prevalenza della amiloidopatia nei pazienti con demenza associata 
alla Malattia di Parkinson 
La formazione di placche insolubili di β-amiloide e la loro deposizione a livello extra-
cellulare è la caratteristica neuropatologica principale della Malattia di Alzheimer (AD), ed 
è rilevabile in sede autoptica in tutti i pazienti che ne sono affetti.  
Gli studi PET con traccianti selettivi per la β-amiloide, grazie alla loro elevata accuratezza 
nel rilevarne la presenza, sono quindi virtualmente positivi in tutti i pazienti con AD. I 
pazienti con diagnosi clinica di “probabile AD” e PET  negativa sottendono, con molta 
probabilità, una diagnosi alternativa, come la DLB o la demenza fronto-temporale
252
. 
La prevalenza di placche di β-amiloide in quantità tale da soddisfare i criteri anatomo-
patologici di AD e determinare una positivizzazione della PET è significativamente 
inferiore nei pazienti con PDD.  
Gli studi in vivo condotti su questa popolazione di pazienti sono pochi e spesso arruolano 
un piccolo numero di pazienti. Una metanalisi di 19 studi in vivo, per un totale di 94 
pazienti con PDD, riporta una prevalenza media del 27% (25 pazienti con PET positiva) 
con un range di variabilità fra i singoli lavori molto ampio (0-80%) 
253
. 
 
Tre dei dieci pazienti con PDD arruolati nel nostro studio hanno una PET positiva per la 
presenza di placche di β-amiloide (33%), in linea, quindi, con la prevalenza media riportata 
in letteratura (27%).  
L’accumulo di β-amiloide non sembra quindi una prerogativa necessaria per lo sviluppo 
di demenza nei pazienti con malattia di Parkinson. Possiamo perciò ipotizzare che nella 
maggior parte dei pazienti con PDD il declino cognitivo sia sotteso da meccanismi 
patogenetici differenti dalla β-amiloide.   
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 Nei pazienti con PET negativa, è verosimile pensare che il substrato primario della 
demenza sia rappresentato dall’accumulo dei corpi di Lewy nei neuroni corticali. Altri 
elementi patologici potrebbero tuttavia aver contribuito al declino cognitivo di questi 
pazienti: alcuni studi, infatti, hanno ipotizzato un possibile ruolo, nella PDD, della 
patologia cerebrovascolare, definita come danno strutturale dei vasi provocato da 
arteriosclerosi e lipoialinosi
254
, e dell’accumulo di granuli argirofili, appendici 
dendritiche reattive a colorazioni argentiche tipiche di una rara forma di demenza 
255
.  
Non possiamo però escludere che anche la β-amiloide abbia fornito un contributo al 
processo dementigeno di questi pazienti, sebbene la sua quantità non fosse tale da 
determinare una positivizzazione della PET. Si ritiene, infatti, che nei pazienti con 
sinucleinopatia, la deposizione di β-amiloide possa avere comunque un ruolo nella 
patogenesi del processo dementigeno, anche quando non rilevabile ad un esame PET 
238
. 
 Nei pazienti con PET positiva, viceversa, l’amiloidopatia ha verosimilmente fornito un 
contributo importante al processo dementigeno; il “peso specifico” di tale contributo 
non è però precisamente quantificabile. L’interpretazione attuale è che β-amiloide e α-
sinucleina realizzino una complessa e variabile interazione determinando un accumulo 
sinergico di placche e fibrille a livello corticale quale base patologica della demenza in 
corso di Malattia di Parkinson. 
La presenza corticale di α-sinucleina non è tuttavia dimostrabile in vivo; non possiamo 
quindi escludere che in questi pazienti la sinucleinopatia corticale sia assente. Non 
mancano, difatti, le evidenze di pazienti con PDD in assenza di corpi di Lewy corticali 
24,82,162
, suggerendo l’esistenza di una categoria di pazienti con PDD in cui 
l’amiloidopatia potrebbe rappresentare il substrato principale nella patogenesi del 
deterioramento cognitivo. 
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8.2 Rapporto tra carico di β-amiloide ed gravità del declino cognitivo  
Abbiamo rilevato una correlazione inversa fra il carico di β-amiloide, valutato mediante i 
valori di SUV ratio,  e le performance cognitive dei pazienti, valutate globalmente con il 
MMSE. In particolare, è emersa: 
 una correlazione inversa ai limiti della significatività statistica fra il carico globale 
di β-amiloide e il punteggio ottenuto al MMSE; 
 una correlazione inversa statisticamente significativa fra il carico parietale, 
temporale ed occipitale di β-amiloide e il punteggio ottenuto al MMSE. 
 
La correlazione fra l’entità del declino cognitivo, pur con i limiti intrinseci del MMSE 
quale strumento di valutazione dello stesso, e il carico di β-amiloide in specifiche aree 
cerebrali, potrebbe riflettere una modalità di accumulo specifica e non omogenea della β-
amiloide. Le placche amiloidee, contrariamente ai corpi di Lewy, non si depositerebbero 
omogeneamente nella corteccia, ma seguirebbero un pattern di distribuzione specifico che 
sembra ricalcare quello tipico della Malattia di Alzheimer 
90,103
. D’altra parte, sono 
numerosi i lavori che dimostrano un accumulo preferenziale dell’amiloide in determinate 
regioni cerebrali, sia nei pazienti con AD 
218
, che in quelli con sinucleinopatia 
242
. 
 
La degenerazione delle aree occipito-temporo-parietali potrebbe rivestire un ruolo 
importante nell’evoluzione del processo dementigeno dei pazienti con MP, come suggerito 
dall’esistenza di una correlazione fra l’entità del declino cognitivo e il carico di β-amiloide 
a livello di queste regioni. 
La corteccia occipito-temporo-parietale si identifica, funzionalmente, in un’unica area 
associativa polimodale (descritta anche come area associativa posteriore), deputata ad 
integrare informazioni provenienti da modalità sensoriali diverse (somatosensoriali, visive, 
uditive), assegnando un “significato” a tali stimoli. Tramite diffuse proiezioni, specie a 
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livello limbico e prefrontale, è implicata nell’attenzione, nel linguaggio, nell’orientamento 
spaziale e nell’organizzazione di movimenti complessi.  
Al momento in cui la β-amiloide si andasse a depositare in questa regione corticale si 
assisterebbe pertanto ad un deterioramento globale dello stato cognitivo, come suggerito 
dall’esistenza di una correlazione inversa fra il carico di β-amiloide a livello di queste aree 
e il punteggio ottenuto dai pazienti al MMSE. 
 
Una relazione diretta  fra un maggiore accumulo  di β-amiloide e una maggiore severità del 
declino cognitivo è stata osservata  in molti lavori presenti in letteratura.   
Uno studio con riscontro autoptico su pazienti con MP, ha evidenziato una correlazione 
inversa tra i valori di MMSE ottenuti nell’ultimo anno di vita e il carico globale e regionale 
(in particolare parietale) di β-amiloide 90.  
Un risultato analogo è condiviso anche da studi in vivo.  Uno studio PET condotto con 
11
C-
PIB ha analizzato 35 pazienti con diagnosi di DLB, PDD e MP. Otto dei ventuno pazienti 
con demenza (DLB e PDD) mostravano una PET positiva. I punteggi di MMSE dei 
pazienti con demenza e PET positiva erano significativamente inferiori rispetto a quelli 
ottenuti dagli altri pazienti dementi in cui la PET era risultata negativa 
70
. 
 
Altri lavori, tuttavia, ridimensionano il ruolo della β-amiloide nei pazienti con PDD, fino 
ad ipotizzare una sua scarsa influenza sull’entità del declino cognitivo.  
In uno studio autoptico condotto su pazienti con PDD, quelli con amiloidopatia non 
mostravano punteggi di MMSE significativamente inferiori rispetto ai pazienti con 
sinucleinopatia isolata
89
.  
Questo risultato è condiviso anche da alcuni studi in vivo. In un lavoro condotto con PET e 
11
C-PIB su 12 pazienti con PDD, due sono risultati positivi alla PET, senza però presentare 
un profilo cognitivo peggiore rispetto agli altri pazienti 
242
. 
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I nostri dati sembrano in accordo con l’ipotesi secondo cui l’entità dell’accumulo di β-
amiloide, nei pazienti con PDD, si associa ad un declino cognitivo più marcato, a 
differenza di quanto accade nella Malattia di Alzheimer.  
Nella AD l’entità dell’accumulo β-amiloide non si associa, infatti, ad una maggior gravità 
della demenza. Il contributo dell’amiloidopatia, determinante per lo sviluppo della 
demenza, sembra infatti avere scarsa influenza sull’evoluzione della stessa: una volta 
superata la “soglia” di malattia,  ulteriori accumuli di β-amiloide non aggraverebbero il 
declino cognitivo 
256–259
.  
I modelli attuali, pertanto, ipotizzano che nella AD si realizzi una deposizione lenta e 
protratta di amiloide per un periodo di anni, durante il quale i soggetti rimangono 
cognitivamente integri, fino al raggiungimento di una soglia di accumulo, cosiddetta 
“plateau”, che coincide con l’espressione clinica della demenza.  
Una volta esordita la malattia, le performance cognitive continuano a declinare, senza che 
si realizzino significative variazioni del carico di β-amiloide 233,260 (Figura 20): questo 
chiama in causa, nell’aggravamento della demenza, altri potenziali substrati. 
 
Figura 20. Schema ipotetico della modalità di deposizione di amiloide nel tempo nei pazienti con AD; si 
riconoscono una fase iniziale (ei) e una fase progressiva (p), di lunghezza variabile (p1 vs p2), entrambe pre-
cliniche, seguite da una fase di equilibrio (eq). Tratto da Klunk et al., Brain, 2006 
261
. 
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La proteina Tau patologica e la presenza di corpi di Lewy corticali si sono rivelati i 
principali correlati della gravità della demenza nei pazienti con AD 
256,262
. I pazienti con 
AD in cui si dimostra una contestuale sinucleinopatia, infatti, mostrano un declino 
cognitivo più grave rispetto ai pazienti con AD senza sinucleinopatia.  
 
La simultanea presenza di β-amiloide e α-sinucleina potenzierebbe quindi il processo 
neurodegenerativo sia nei pazienti con MP che in quelli con AD,  determinando un 
disturbo cognitivo più grave. Questo accadrebbe sia che la β-amiloide vada  ad aggiungersi 
alla sinucleinopatia, come accade nella PDD, sia che i corpi di Lewy si formino in un 
encefalo in cui è già presente β-amiloide, come si realizza nella AD.   
La coesistenza  di questi  due substrati, inoltre, mostra un altissimo valore predittivo per la 
presenza di demenza: tutti i pazienti con simultaneo riscontro autoptico di β-amiloide e 
corpi di Lewy mostravano demenza in vita 
82
. 
Al contrario, quando presenti singolarmente, la β-amiloide e i corpi di Lewy sembrano 
possedere un minore “potenziale” dementigeno. Innanzitutto, entrambi si possono rilevare 
nella corteccia cerebrale di pazienti cognitivamente integri 
162,233
.  
Inoltre, anche quando dementi, i pazienti con β-amiloide o sinucleinopatia isolata 
presentano un declino cognitivo più lieve rispetto ai pazienti che hanno una neuropatologia 
mista. Come per la β-amiloide, anche per la α-sinucleina sembra esistere una  “soglia” di 
accumulo oltre la quale l’ulteriore deposizione non si traduce in un significativo 
aggravamento della demenza. Ciò porta a supporre che, in entrambi i casi, il fattore 
condizionante la progressione ulteriore del deterioramento cognitivo potrebbe essere 
l’intervento di un substrato aggiuntivo. 
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La supposta e complessa interazione fra β-amiloide e α-sinucleina, verosimilmente con il 
contributo di altri substrati neuropatologici, potrebbe spiegare perché alcuni studi non 
rilevano differenze nella gravità del quadro dementigeno dei pazienti con PDD in relazione 
alla presenza o meno dell’amiloidopatia.  
In alcuni pazienti con PDD ed amiloidopatia, infatti, i corpi di Lewy corticali potrebbero 
essere in quantità modesta, o addirittura assenti. In questi pazienti, mancando l’interazione 
sinergica fra β-amiloide e α-sinucleina, si avrebbe un quadro clinico più lieve, 
sovrapponibile a quello dei pazienti senza evidenza di amiloidopatia. Possiamo ipotizzare 
che se l’α-sinucleina fosse stata presente in maggior quantità, la sua interazione con 
l’amiloidopatia avrebbe portato ad un quadro clinico più grave.  
 
Le evidenze riportate ci portano quindi ad ipotizzare l’esistenza di un modello 
neurobiologico in cui la patogenicità della β-amiloide è potenziata dalla presenza  di una 
concomitante sinucleinopatia, e viceversa. Alla base di questo sinergismo neurotossico 
sembrano risiedere specifiche interazioni molecolari fra β-amiloide e α-sinucleina: 
 La presenza di β-amiloide favorirebbe l’aggregazione dell’α-sinucleina e la 
formazione di corpi di Lewy. Uno studio su modelli murini ha dimostrato che nei topi 
con espressione sia di α-sinucleina che di β-amiloide si ha una significativa formazione 
di corpi di Lewy, in quantità maggiore rispetto ai quanto accade nei topi con esclusiva 
espressione di α-sinucleina  (Figura 21) 263.  
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Figura 21. Sezioni di corteccia temporale trattate con anticorpi monoclonali per αSN e analizzate al 
microscopio elettronico. I topi con α-SN e βA (b, d) presentano più corpi di Lewy rispetto ai topi che 
esprimono la sola α-SN (a, c) Tratto da Masliah et al., Proc Natl Acad Sci, 2001. 
 
 
L’ipotesi che possa essere proprio la β-amiloide a promuovere l’aggregazione della α-
sinucleina è stata saggiata, inoltre, da studi in vitro: questi hanno dimostrato che nei 
neuroni incubati con peptidi solubili di βA1-42 si genera una maggiore quantità di corpi 
di Lewy. I meccanismi molecolari alla base di questo fenomeno rimangono oscuri. In 
particolare è poco chiaro come la β-amiloide, un peptide extra-cellulare, riesca a 
promuovere un processo, come l’aggregazione dell’α-sinucleina, che si realizza 
esclusivamente a livello intra-cellulare.  Si ipotizza che la β-amiloide, favorendo lo 
stress ossidativo, porterebbe alla formazione di “cross-linking ossidativi” fra le 
molecole di α-sinucleina e alla loro successiva aggregazione in corpi di Lewy 264.  
 α-sinucleina e β-amiloide interagiscono fra loro formando molecole ibride dotate di 
proprietà neurotossiche. In particolare, è stato dimostrato che peptidi solubili di β-
amiloide riescono a legare i dimeri di α-sinucleina, grazie ad una interazione fra il 
dominio amino-terminale della β-amiloide e quello carbossi-terminale della α-
sinucleina (Figura 22 A). Questa reazione dà luogo alla formazione di pentameri 
“ibridi” che acquisiscono una forma ad anello e si inseriscono nella membrana dei 
neuroni, formandovi dei pori (Figura 22 B). Attraverso questi pori si realizzerebbe un 
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aumentato influsso di ioni Ca
2+
, il cui conseguente accumulo a livello intracellulare 
condurrebbe i neuroni all’apoptosi 265.  
 
Figura 22. Rappresentazione schematica dell’interazione molecolare fra un dimero di α-SN e un peptide 
di βA (A). Modello molecolare dell’inserzione della molecola ibrida nella membrana del neurone (B). 
Tratto da Tsigelny et al., PLoS One, 2008.  
 
 
 
Queste evidenze molecolari suggeriscono la possibilità che, in presenza di una 
concomitante sinucleinopatia, la β-amiloide possa assumere un ruolo patogenetico 
importante anche quando presente in quantità inferiori rispetto alla “soglia” 
convenzionalmente identificata per la diagnosi istopatologica di AD 
238
.  
Il nostro studio, in accordo con altri, identifica una correlazione fra livelli di β-amiloide e 
gravità del declino cognitivo, per cui anche nei pazienti con PET “negativa” un carico 
maggiore di β-amiloide potrebbe associarsi ad una maggiore compromissione cognitiva.  
Possiamo quindi inquadrare la relazione fra amiloidopatia e declino cognitivo, nei pazienti 
con sinucleinopatia, all’interno di un modello lineare “senza soglia”, in cui anche quantità 
minime di β-amiloide possono contribuire al deterioramento cognitivo. A supporto di ciò, 
un recente studio in vivo con PET e 
11
C-PiB su pazienti con MP senza demenza ha 
dimostrato una correlazione inversa fra i livelli di β-amiloide,  sotto la soglia di positività 
in tutti i pazienti, e le loro performance cognitive 
237
.  
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8.3 β-amiloide e rapidità del declino cognitivo  
Il sinergismo molecolare fra α-sinucleina e β-amiloide, oltre a causare una maggiore 
compromissione  cognitiva, potrebbe tradursi in un declino cognitivo più rapido. Uno 
studio autoptico condotto su una ampia popolazione di pazienti dementi con diagnosi 
clinica di  AD, PDD o DLB ha dimostrato che, in presenza sia di β-amiloide che α-
sinucleina, il declino cognitivo è più rapido di quello che si realizza nei pazienti in cui 
veniva rilevata solo una delle due 
202
 (Figura 23). 
 
Figura 23. Rapidità del declino cognitivo, valutata mediante i punti persi ogni anno al MMSE, in tre gruppi 
di pazienti dementi.  I pazienti nella colonna di sinistra (“AD”) presentavano soltanto β-amiloide e 
Taupatia; i pazienti nella colonna a sinistra (“Lewy Body Pathology”) presentavano soltanto 
sinucleinopatia. I pazienti con commistione delle varie neuropatologie, nella colonna centrale, mostrano un 
tasso di declino significativamente più rapido di entrambi gli altri gruppi. Tratto da Kraybill et al., 
Neurology, 2006.  
 
 
Abbiamo osservato che due dei tre pazienti con PET positiva per β-amiloide mostrano un 
peggioramento significativo in termini di punteggio MMSE negli ultimi due anni prima 
della PET, con un calo, rispettivamente, di 10 e 12 punti. Nessuno dei pazienti con PET 
negativa ha mostrato un crollo di una tale entità nello stesso periodo di tempo. La nostra 
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popolazione di pazienti non è stata  abbastanza numerosa da consentirci di eseguire un 
confronto fra la rapidità del declino cognitivo nei pazienti con PET positiva e quelli con 
PET negativa.  
Studiando la percentuale di decremento dei punteggi ottenuti dai pazienti nel MMSE, e 
scegliendo arbitrariamente gli ultimi due anni in relazione alla suddetta osservazione 
iniziale, abbiamo così confermato che i pazienti con amiloidopatia sembrano avere una più 
rapida evoluzione del disturbo cognitivo.  
Il grafico riportato (Figura 24) dimostra l’andamento temporale dei punteggi di MMSE 
negli ultimi due anni in un paziente “amiloide positivo” e in uno “amiloide negativo”. 
In entrambi questi pazienti, il punteggio ottenuto due anni fa rappresenta quello relativo 
all’esordio della demenza.  
 
Figura 24. Cinetica del decremento dei punteggi del MMSE, valutati annualmente, dal momento dell’esordio 
di demenza ad oggi in un pazienti con PET positiva e in uno con PET negativa.  
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Pur con i limiti di una valutazione quasi esclusivamente osservazionale, possiamo 
ipotizzare che la presenza di β-amiloide su una pre-esistente sinucleinopatia,  abbia 
contribuito a rendere più rapido il declino cognitivo dei pazienti con PET positiva. 
Per poter  valutare l’influenza della β-amiloide sulla evoluzione del deficit cognitivo nei 
pazienti con PDD, sarebbe stato auspicabile, in uno studio longitudinale, valutare in vivo la 
presenza di amiloidopatia in una popolazione di pazienti con MP all’esordio della demenza 
e seguire prospetticamente i pazienti per studiare la rapidità del loro declino cognitivo. 
Sarebbe stato altresì utile ripetere l’esame PET  a distanza: nel nostro caso, infatti, non 
possiamo sapere se i pazienti con PET amiloide positiva l’amiloidopatia era già presente 
all’inizio della demenza o se rappresenta invece un evento sovrappostosi successivamente 
durante il corso di malattia.  
 
8.4 Rapporto fra carico regionale di β-amiloide e deficit funzionali di 
specifiche aree cognitive 
Pochi studi hanno analizzato il rapporto tra l’accumulo regionale di β-amiloide nelle 
singole aree cerebrali e i corrispettivi deficit cognitivi che ne possono derivare nei pazienti 
con PDD. Un recente studio in vivo, ad esempio, ha rilevato che il carico di β-amiloide 
nelle regioni parietali di pazienti con PDD, ma non di pazienti con AD, correlava 
inversamente con i punteggi ottenuti nei test che indagano il dominio visuo-spaziale, 
suggerendo che i depositi parietali di β-amiloide potrebbero direttamente intaccare i 
meccanismi di processazione delle informazioni visive, rendendosi così responsabili dei 
deficit visuo-spaziali di questi pazienti 
239
. 
 
Nel nostro studio non abbiamo rilevato correlazioni significative fra il carico regionale e 
globale di β-amiloide e il livello di prestazione dei pazienti nei singoli test neuropsicologici 
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eseguiti. Fa eccezione il dato di correlazione inversa tra il punteggio ottenuto al test di 
rievocazione delle parole di Rey, sia immediata che differita, e il carico di β-amiloide nella 
maggior parte delle aree cerebrali indagate. Questo risultato è tuttavia difficilmente 
interpretabile in relazione alla bassa numerosità campionaria: soltanto 5 dei 10 pazienti 
arruolati, infatti, sono stati in grado di eseguire questo test. Tuttavia, le aree cerebrali che 
dimostrano un maggiore uptake del tracciante nei pazienti che hanno ottenuto un minore 
punteggio al test, sono comunque quelle implicate nel complesso circuito anatomico della 
memoria a cui tale prova riconduce (in particolare la corteccia temporale).  
 
La mancata possibilità di somministrare una batteria neuropsicologica completa a tutti i 
pazienti, soprattutto a quelli con una maggiore compromissione cognitiva, rende ragione 
dello scarso potere statistico di una simile analisi, eseguita, per lo più, su un campione 
limitato di pazienti.  È probabile che eseguendo un’analisi di confronto fra gruppi si possa 
rivelare, nei pazienti con PDD ed amiloidopatia, un profilo cognitivo più simile a quello 
dei pazienti con AD. Studi autoptici su pazienti con PDD, ad esempio, hanno rilevato, nei 
pazienti con sinucleinopatia isolata, deficit prevalentemente esecutivi ed attentivi; al 
contrario, i pazienti con riscontro di amiloidopatia, hanno presentato una maggior 
compromissione della memoria e del linguaggio 
202
, analogamente ai pazienti con AD. 
In questi pazienti l’accumulo di β-amiloide potrebbe essere prevalente nelle aree corticali 
che presiedono alla funzionalità dei domini cognitivi maggiormente alterati, come la 
corteccia parietale, il precuneo e la corteccia temporale.  
Sarebbe soprattutto in queste aree che potremmo aspettarci una prevalente deposizione di 
β-amiloide, più che, ad esempio, nelle aree frontali. I deficit delle funzioni esecutivo-
attentive, a cui la corteccia frontale è deputata, non sembrano infatti dovuti alla 
degenerazione della corteccia frontale stessa, quanto ad una deplezione di dopamina in tale 
sede 
107
. Questa carenza di dopamina sarebbe riconducibile al ridotto funzionamento della 
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proiezione dopaminergica mesocorticale, a partenza dai neuroni striatali, interessati, nei 
pazienti con PDD, dal processo neurodegenerativo 
99
. 
 
Possiamo tuttavia ipotizzare che nella PDD non si assista ad una distribuzione specifica 
della β-amiloide in determinate aree corticali e che l’amiloidopatia  rappresenti invece un 
processo variabile ma diffuso, che sembra non risparmiare neanche le regioni 
sottocorticali, come dimostrato da numerosi studi che rilevano una deposizione striatale di 
β-amiloide 197,198. Una simile distribuzione dell’amiloidopatia andrebbe quindi a 
determinare una compromissione altrettanto diffusa del profilo cognitivo di questi pazienti, 
senza riflettersi nella compromissione di isolati e specifici domini cognitivi.  
 
8.5 Implicazioni prognostiche e terapeutiche  
Tutti i pazienti con MP in cui siano presenti sia la β-amiloide che la sinucleinopatia a 
livello corticale, sviluppano, dopo un tempo variabile, demenza 
82
. La possibilità di 
individuare l’amiloidopatia corticale in una fase precoce di malattia in pazienti senza 
demenza, potrebbe quindi consentire di identificare un sottogruppo di soggetti a rischio di 
sviluppare di demenza. 
Uno studio prospettico condotto su 46 pazienti con MP non dementi ha dimostrato che un 
alto carico di amiloide, stimato attraverso metodica PET con 
11
C-PiB, risultava associato 
ad un rischio maggiore di sviluppare demenza 
266, suggerendo che l’utilizzo della PET con 
traccianti specifici per la β-amiloide in pazienti con MP cognitivamente integri potrebbe 
rappresentare un valido strumento per predire lo sviluppo di demenza.  
Oltre alle implicazioni prognostiche, l’interesse verso l’identificazione della β-amiloide è 
soprattutto terapeutico. La ricerca ha infatti prodotto numerose molecole capaci di ridurre 
la quantità cerebrale di β-amiloide agendo a vari livelli (inibizione della formazione di β-
amiloide, blocco della sua aggregazione in placche insolubili, potenziamento dei 
94 
 
meccanismi deputati alla sua clearance 
267
). Arrestare o ridurre la formazione delle placche 
potrebbe rallentare il processo dementigeno nei pazienti con MP. 
Comprendere le modalità cronologiche con cui la β-amiloide si accumula in questi pazienti 
sarebbe tuttavia fondamentale per identificare la fase della malattia in cui queste terapie 
possono apportare i maggiori risultati.  
Stimare in vivo la quantità di β-amiloide corticale potrebbe, inoltre, essere utile anche nel 
follow-up dei pazienti, per valutare l’efficacia di eventuali terapie anti-amiloide.  
 
8.6 Limitazioni dello studio  
Una delle principali limitazioni del nostro studio è la mancanza di un riscontro autoptico 
delle placche cerebrali di β-amiloide.  
Nei pazienti con AD è stata dimostrata un’alta concordanza tra i risultati della PET con 
18
F-Florbetapir e i rilievi anatomo-patologici
268,269
.  
Ad oggi, tuttavia, soltanto un recente studio in pazienti con PDD ha valutato l’accuratezza 
della PET con  
18
F-Florbetapir nel predire il rilievo di placche amiloidee all’autopsia: due 
dei cinque pazienti con PET positiva hanno trovato conferma post-mortem 
dell’amiloidopatia.270. 
Un’altra possibile limitazione è costituita dalla scarsa numerosità del campione che non ci 
ha permesso di eseguire un’analisi tra gruppi. 
Inoltre, la demenza dei nostri pazienti, di diversa gravità e durata, ha reso difficile 
l’interpretazione della batteria di test neuropsicologici; alcuni test, infatti, non sono risultati 
somministrabili a tutti i pazienti, limitando la possibilità di esplorare le eventuali differenze 
nel loro profilo cognitivo. 
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CAPITOLO 9: CONCLUSIONE 
 
Tre dei dieci pazienti arruolati nello studio hanno mostrato una PET positiva per la 
deposizione di placche di β-amiloide. La prevalenza di amiloidopatia nel nostro campione 
di pazienti è del 33% ed è, pertanto, in linea con quella riportata in letteratura. L’accumulo 
di β-amiloide non sembra quindi elemento necessario per lo sviluppo di demenza nei 
pazienti con MP, sebbene una sua presenza, in quantità non rilevabili con metodica PET, 
potrebbe contribuire al deterioramento cognitivo. E’ ormai noto infatti che, nella 
complessa neuropatologia sottostante la demenza nella MP,  l’amiloidopatia rappresenta un 
substrato di frequente riscontro.  
Dal nostro studio emerge una correlazione fra la deposizione di β-amiloide corticale, in 
particolare nella corteccia parietale, temporale ed occipitale e l’entità del declino cognitivo. 
L’accumulo della β-amiloide sembra confermarsi associato, quindi, ad una maggiore 
severità del deterioramento cognitivo. Una sua localizzazione preferenziale in determinate 
aree corticali potrebbe inoltre sostenere la tesi di una genesi anche amiloidopatica di 
specifici deficit cognitivi (quali ad es. la memoria) nei pazienti con PDD. 
Due dei tre pazienti con PET positiva hanno mostrato un rapido declino delle funzioni 
cognitive, con decremento di oltre 10 punti del MMSE negli ultimi due anni prima 
dell’esecuzione della PET. Pur con i limiti di una valutazione quasi esclusivamente 
osservazionale, possiamo ipotizzare che la deposizione di β-amiloide contribuisca ad 
accelerare il declino cognitivo nei pazienti con una concomitante sinucleinopatia. 
 
In conclusione, l’amiloidopatia non è un substrato neuropatologico necessario allo 
sviluppo di demenza nei pazienti con malattia di Parkinson; è stato dimostrato, infatti, che 
il solo accumulo corticale di corpi di Lewy è in grado di determinare un quadro 
dementigeno. Nella maggior parte dei pazienti con PDD la demenza è da interpretare 
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verosimilmente quale il risultato della convergenza di più substrati neuropatologici;  tra 
questi un ruolo centrale, sebbene ancora da definire, è svolto dalle placche di β-amiloide. 
Arrestare la formazione di tali placche nei pazienti con MP mediante specifiche terapie 
target potrebbe quindi rallentare la progressione del declino cognitivo.   
Sarebbe tuttavia necessaria una migliore comprensione delle modalità cronologiche con cui 
la β-amiloide si accumula nei pazienti con MP: questo, infatti, consentirebbe di identificare 
il momento, nella storia naturale della malattia, in cui queste terapie potrebbero apportare il 
maggior beneficio. A questo proposito sono necessari studi prospettici, che, mediante 
l’utilizzo di traccianti selettivi per la β-amiloide, possano far nuova luce sul complesso 
rapporto  fra amiloidopatia e la malattia di Parkinson.  
 
L’ipotesi di lavoro da sviluppare in futuri studi è che entrambi i substrati neuropatologici, 
β-amiloide e α-sinucleina, contribuiscano alla patogenesi della demenza associata alla 
malattia di Parkinson, probabilmente ciascuno di essi modulando differenti profili cognitivi 
e differente tempo di comparsa della demenza rispetto all’esordio motorio della malattia.  
La comprensione del peso reciproco di questi substrati nel singolo paziente risulta cruciale 
nella prospettiva sempre più concreta e prossima di terapie che non solo siano in grado di 
agire da “scavenger” o “inibitore della formazione” delle placche di β-amiloide, ma anche 
di farmaci in grado di svolgere con medesimo meccanismo (anticorpi monoclonali-
immunizzazione passiva) una risposta immunitaria diretta contro gli accumuli di α-
sinucleina.  
Pertanto risulterà cruciale nei prossimi anni avere strumenti in grado di indicare con buona 
approssimazione quale terapia, tra queste, considerare come prioritaria nel singolo caso 
individuale di MP con demenza.  
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Poichè non può essere esclusa a priori un’azione sinergica di β-amiloide e α-sinucleina e 
quindi una teorica opzione di doppia terapia, indagare in vivo il ruolo di questa interazione 
rappresenta la prossima frontiera.  
Data, tuttavia, la non disponibilità attuale di traccianti PET per l’α-sinucleina, il prossimo 
step del nostro studio sarà esplorare il ruolo delle proteine eteromeriche e la relazione tra i 
livelli liquorali di β-amiloide e α-sinucleina e la PET con 18F-Florbetapir nella MP con 
differenti gradi di disturbo cognitivo  (PDD, MCI-PD, MP senza disturbi cognitivi e DLB). 
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RINGRAZIAMENTI 
Osservare un sentiero dalla fine può essere ingannevole. Le sue forme possono apparire 
distorte, i paesaggi che ha attraversato confondersi; la concezione della distanza percorsa 
può farsi evanescente.  
Giunti alla fine di un sentiero è forse meglio chiudere gli occhi ed ascoltarsi. E, prima di 
decidere se voltarsi, valutare due elementi: la fatica e la soddisfazione. Se non si è stanchi e 
soddisfatti, significa che il sentiero è stato troppo semplice, o poco fruttuoso. Voltarsi, a 
questo punto, ci restituirebbe una visione deformata del nostro percorso. Tuttavia, se si è 
stanchi e soddisfatti, significa che è stato un bel cammino: e adesso, sì, è possibile girarsi 
ed osservare il sentiero dalla fine. Al suo posto, tuttavia, non si vedrà più un districarsi di 
curve ed ostacoli, come ci era apparso in durante, ma soltanto un fiume di persone: perché 
adesso quel sentiero esiste solo nella memoria, e la memoria è fatta di persone. E a questo 
punto verrà voglia di abbracciarle tutte.  
Quelle più forti, da cui ti sei fatto trascinare nei momenti di stanchezza. Quelle più fresche 
e brillanti, che hanno reso questo percorso, prima di tutto, una festa.  Quelle che hanno 
disegnato le curve e disposto gli ostacoli, perché senza di loro, forse, la stanchezza non 
sarebbe stata abbastanza da consentirci di guardare indietro. Quelle più piccole, di cui forse 
non ricorderemo nemmeno il nome, perché anche grazie a loro il cammino non è stato mai 
banale. E, infine, riserveremo l’abbraccio più forte a quelle più importanti, che ci hanno 
seguito durante tutto il cammino, dal momento del primo passo, fino a quest’ultima parola.  
Grazie.  
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